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Sommaire 
L'existence d'un mécanisme commun entre l'action de 
l'éthanol et des opiacés au niveau du système nerveux central 
représente un champ d'investigation d'intér~t parmi les recher-
ches portant sur la toxicomanie. Plusieurs études en faveur de 
cette hypothèse ont été basées sur la capacité du n~loxone, un 
antagoniste spécifique des récepteurs opiacés du cerveau, à 
renverser certains symptômes induits par l'intoxication éthyli-
que. 
Le principal objectif de la présente étude est d'exa-
miner chez la souris C57/BL l'effet du naloxone sur 1) la tolé-
rance nerveuse envers l'éthanol telle que mesurée par le test 
du Rotarod et du temps de sommeil et 2) la consommation volon-
taire ultérieure dans une situation de choix entre deux bouteil-
les éthanol/eau. Cette étude vise également à vérifier le rôle 
de certaines variables (dose de naloxone, modalités temporelles 
d'injection, mesure comportementale) dans l'interaction alcool/ 
naloxone. 
Les résultats obtenus chez les différents groupes de 
souris ayant reçu des injections intrapéritonéales de saline, 
d'éthanol et/ou de naloxone, ne permettent pas de conclure à 
une action claire et constante du naloxone sur la tolérance ner-
veuse envers l'éthanol. Aucune action du naloxone sur la 
tolérance nerveuse n'est démontrée sauf dans le cas 00 il anta-
gonise les effets induits par de très fortes doses d'alcool 
sur le test du temps de sommeil. Par ailleurs, la sélection ou 
l'ingestion volontaire d'éthanol dans certaines conditions, est 
diminuée par l'administration combinée du naloxone à l'alcool. 
Des mécanismes liés d'une part à la capacité de l'éthanol à 
conditionner l'aversion gustative et d'autre part, aux actions 
hypernociceptives du naloxone envers les stimuli aversifs et 
stressants, sont avancés afin d'expliquer l'effet d'interaction 
sur la consommation éthylique. 
Ces résultats sont indicatifs d'une action différente 
du naloxone sur les diverses fonctions liées à l'intoxication 
éthylique. Ces variations peuvent être inhérentes à l'action 
hétérogène de l'éthanol sur les différentes fonctions altérées 
par cette drogue. 
Introduction 
Depuis les travaux de Pert et Snyder portant sur 
l'existence d'opiacés endogènes (1973), un certain nombre de 
données convergentes ont suggéré un mécanisme commun entre l'ac-
tion des opiacés et de l'alcool sur le système nerveux central. 
Afin de vérifier cette hypothèse, certaines recherches ont por-
té sur la capacité du naloxone, un antagoniste spécifique des 
récepteurs opiacés du cerveau, à renverser certains symptômes 
comportementaux induits par l'intoxication éthylique. Cette 
action antagoniste du naloxone est mesurée, notamment, au ni-
veau de la tolérance nerveuse envers les effets d'intoxication 
de l'alcool et de l'habituation envers ces effets 'accoutumance 
ou acquisition de tolérance nerveuse) ainsi qu'au niveau de la 
consommation volontaire de cette drogue. 
Cependant, les résultats dérivés de ces travaux d'in-
teraction comportementale éthanol/naloxone, ne permettent pas 
de conclure de manière satisfaisante à l'existence d'un tel 
mécanisme commun aux actions de l'alcool et des opiacés. Alors 
que les premières études retrouvaient chez l'homme et l'animal, 
un effet antagoniste du naloxone sur la tolérance nerveuse 
éthylique (pour revue, voir Blum, 1978), les résultats plus 
récents sont beaucoup plus divergents. Toutefois, certaines 
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contradictions retrouv~es dans la litt~rature peuvent, en par-
tie, ~tre expliqu~es par des diff~rences d'ordre m~thodologique. 
Ces diff~rences sont li~es soit à la dose de naloxone, aux mo-
dalit~s temporelles d'injection, à la nature des mesures compor-
tementales utilis~es ou à l'espèce ~tudi~e. D'autre part, en 
ce qui concerne l'effet du naloxone sur la consommation ~thyli­
que, peu d'~tudes se sont pench~es sur cet aspect du problème 
qui reste, par cons~quent, à ~tre clairement ~lucid~. 
Le but principal de la pr~sente ~tude est d'examiner 
l'effet du naloxone sur deux ph~nomènes comportementaux modi-
fi~s par l'intoxication ~thylique, à savoir, la tol~rance ner-
veuse et la consommation volontaire d'~thanol. Elle vise ~ga­
lement à v~rifier l'effet de diverses variables exp~rimentales 
(dose, p~riodicit~ et dur~e du traitement) sur le potentiel du 
naloxorie à renverser ces deux aspects de l'intoxication ~thyli­
que. Les donn~es permettront de v~rifier l'hypothèse de l'exis-
tence d'un m~canisme central commun aux actions opio-~thyliques. 
Chapitre premier 
Contexte théorique et expérimental 
l ' 
Les recherches sur les mécanismes neurologiques im-
pliqués dans le domaine de la toxicomanie ont récemment mis en 
évidence des similitudes entre le mode d'action dans le systè-
me nerveux central de diverses drogues, notamment entre l'étha-
nol et les opiacés. Ces dernières entraîneraient, au niveau 
central, une modification de la tolérance envers la drogue 
(habituation) et l'acquisition d'une dépendance physique. 
tependant, . les recherches n'ont pu confirmer ni in-
firmer clairement la notion d'un mécanisme commun à l'alcool 
et aux opiacés. Une explication possible des divergences ob-
servées dans la littérature est liée à une trop grande dispa-
rité dans les différents schèmes expérimentaux. 
Le contexte théorique et expérimental entourant cet-
te problématique est abordé dans ce premier chapitre. En rai-
son de la multiplicité des variables impliquées dans ce type 
d'étude, les deux premières parties du chapitre traiteront 
de certains problèmes spécifiquement liés à la consommation 
éthylique. D'une part, il s'agit de la tolérance nerveuse en-
ver-s l'éthanol et de ses modifications. D'autre part, il est 
question de l'aversion éthylique, telle que liée au phénomène 
plus global de la sélection alimentaire, de ses modifications 
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et de ses liens avec la tolérance nerveuse envers l'éthanol. 
Une troisi~me partie du chapitre expose les mécanis-
mes d'action des opiacés, notamment la théorie des endorphines 
et les expériences effectuées à l'aide de l'antagoniste spéci-
fique des récepteurs opiacés du cerveau, le naloxone. Cette 
derni~re partie traite également l'hypoth~se des mécanismes 
d'actions communs à l'alcool et aux opiacés, les effets du na-
loxone sur les mécanismes physiologiques liés à l'alcool et sur 
les deux phénom~nes précédemment décrits: la tolérance nerveu-
se et l'aversion éthylique. 
La toJ.érance nerveuse envers l'éthanol 
Les termes alcool, éthanol ou alcool éthylique dési-
gnent ici les dérivés de l'éthane obtenus par distillation de 
liquides fermentés et dont la formule est C2 H5 OH. Les ef-
fets liés à la consommation éthylique chez l'humain ou l'animal 
sont multiples. On note un effet éthylique généralement stimu-
lant à faible dose et dépresseur à forte dose (voir revue Poho-
recky, 1977). En général, ces effets liés à la consommation 
éthylique varient selon plusieurs facteurs dont la quantité 
d'éthanol ingérée, les conditions environnementales d'ingestion, 
l'âge du sujet, son sexe ou sa race, son expérience antérieure 
de l'alcool ou d'autres drogues, sa réaction psychologique 
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face à l'alcool, la signification sociale qu'il lui prête et 
sa tolérance nerveuse et métabolique envers l'alcool. Tous 
ces facteurs ne s'excluent d'ailleurs pas l'un de l'autre. 
Ainsi, il est possible qu'un des facteurs varie ou se modifie 
par l'effet d'un autre. 
Dans leur étude des réactions de l'organisme face à 
l'éthanol et de ses variations, divers auteurs ont identifié 
deux facteurs déterminants, la tolérance métabolique et la to-
lérance nerveuse envers l'éthanol (Kalant et al., 1971; Miceli 
et Le Magnen, 1979a). 
La tolérance métabolique désigne la capacité d'élimi-
nation de l'éthanol par l'organisme. Cette tolérance métaboli-
que influence donc le pouvoir d'action de l'éthanol sur les 
récepteurs du système nerveux central en déterminant la quan-
tité et la durée d'action de l'éthanol dans le sang. La mesure 
de la tolérance métabolique effectuée à l'aide d'une injection 
d'éthanol par cathéter dans la jugulaire est représentée par 
le temps nécessaire à l'organisme pour éliminer tout l'alcool 
du corps (Miceli et Le Magnen, 1979a). La tolérance métaboli-
que est alors illustrée par des courbes d'alcoolémie représen-
tant les pentes d'élimination de l'éthanol par l'organisme. 
Alors que la tolérance métabolique module la quanti -
té d'éthanol agissant sur le système nerveux central, la 
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tolérance nerveuse reflète la sensibilité du même système à 
une quantité donnée d ' alcool (LeBlanc et al . , 1973 ; Miceli et 
Le Magnen , 1979a) . Les types de mesure de la tolérance nerveu-
se sont variés et basés sur l ' étude des effets de l ' éthanol sur 
des fonctions généralement modifiées par cette drogue . Ces 
multiples mesures , effectuées chez l ' homme comme chez l ' animal, 
évaluent , entre autres , l ' effet hypnotique de l ' éthanol, son 
effet sur les réflexes , le temps de sommeil , les fonctions co-
gnitives supérieures (ex . situations d ' apprentissage) et l'ac -
tivité spontanée. Certains tests mesurent l ' effet de l'éthanol 
sur des aspects moteurs spécifiques et ce , à l ' aide de divers 
appareils dont , chez l ' animal , le tilted plane (Arvola et al. , 
L ' 
1958), le test du moving belt (Gibbins et al . , 1968), des appa-
reils de saut (Tullis et al ., 1977) et le Rotarod (Dunham et 
Miya, 1957) . 
Plusieurs études ont examiné le comportement inter -
individuel de la tolérance métabolique d ' une part, de la tolé -
rance nerveuse d ' autre part et de l ' interaction entre ces deux 
tolérances . Il semble clair qu ' il existe de grandes différen-
ces interindividuelles de tolérance nerveuse et métabolique 
que ce soit chez l ' animal (Miceli et Le Magnen, 1979a) ou chez 
l ' homme (Schaefer, 1978) . Certains auteurs lient la sensibi-
lité envers l'alcool à des facteurs tels le sexe, la race ou 
l'ethnie (Ewing et al . , 1974; Hanna, 1978; Reed, 1978; 
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SChaefer, 1978) sans toutefois identifier les bases physiologi-
ques de ces différences. 
Des travaux indiquent que chez l'animal naïf, c'est-
à-dire n'ayant jamais reçu d'alcool, il existe une corrélation 
positive entre la tolérance métabolique et nerveuse envers l'é-
thanol (Collins et al., 1975). Toutefois, d'autres études dé-
montrent que certaines espèces ou souches d'animaux présentant 
une tolérance métabolique similaire arborent des degrés de to-
lérance différents (Heston et al., 1974; Riley et al., 1976, 
1977). Dans le même sens, des recherches plus récentes ne re-
trouvent aucune corrélation entre la tolérance nerveuse et mé-
tabolique envers l'alcool chez le rat (Miceli et Le Magnen, 
1979a). 
D'autres auteurs se sont intéressés aux modifications 
subies par ces tolérances, particulièrement par la tolérance 
nerveuse. 
Modification de la tolérance nerveuse envers l'éthanol 
Bien qu'elles soient considérées comme facteurs fon-
damentalement génétiques, les tolérances nerveuse et métaboli-
que peuvent subir des modifications liées à la consommation 
même de l'éthanol. En ce qui concerne la tolérance métaboli-
que, il existe peu de concordances entre les résultats des re-
cherches sur sa modification après l'ingestion ou administration 
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d'éthanol. En effet, certains auteurs notent une augmentation 
de la tolérance métabolique envers l'éthanol après son adminis-
tration chez le rat (Hawkins et al., 1966; Mezey, 1972; Miceli 
et Le Magnen, 1979a; Videla et al., 1973) et chez l'homme 
(Mezey et Tobon, 1971). D'autres ne retrouvent aucune modifi-
cation, notamment chez le rat (Majchrowichz et al., 1968; Sam-
son et al., 1976) et l'homme (Mendelson, 1968), alors que cer-
tains notent une diminution de la tolérance métabolique envers 
l'éthanol lors de son administratiop (Troshina, 1957). 
En ce qui concerne la tolérance nerveuse envers l'é-
thanol, les recherches sont unanimes à démontrer son augmenta-
tion lors d'une administration chronique d'éthanol (Kalant et 
al., 1971; LeBlanc et al., 1973; Miceli et Le Magnen, 1979a). 
L'effet de la tolérance métabolique sur la mesure de la tolé-
rance nerveuse envers l'éthanol doit être pris en considéra-
tion et utilisé comme facteur de correction afin d'isoler la 
tolérance nerveuse réelle. Certains auteurs ont utilisé ce 
facteur de correction et ont pu mettre en évidence que la to-
lérance nerveuse réelle subissait effectivement une forte aug-
mentation attribuable à des modifications intrinsèques au ni-
veau du système nerveux central. Ils ont également démontré 
que la tolérance métabolique ne contribuait, ni n'affectait de 
manière significative les modifications de tolérance nerveuse 
produites par un traitement à l'éthanol (Miceli et Le Magnen, 
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1979a). Ceci permet de considérer les valeurs déterminées par 
les mesures comportementales comme fidèles et représentatives 
de la tolérance nerveuse envers l'éthanol. 
Dans les mesures de tolérance nerveuse, il existe 
différentes doses optimales permettant d'obtenir l'effet d'ac-
croissement de la tolérance. En effet, une dose trop faible 
peut ne laisser apparaître aucun effet si le test n'est sensi-
ble qu'à de fortes augmentations de cette tolérance. Inverse-
ment, une dose élevée peut, dans le cas d'un test très sensible 
aux faibles changements de tolérance, masquer l'effet de la 
mesure ou créer un plafonnement des résultats. Le test du 
temps de sommeil, consistant à mesurer t la latence à l'éveil 
des animaux suivant l'injection d'une dose anesthésiante d 'é-
thanol, fait partie de la première catégorie de mesures puis-
qu'il ne réagit qu'à une forte dose d'éthanol. En revanche, 
le test de Rotarod développé par Dunham et Miya (1957) et cou-
ramment employé dans les études portant sur l'effet de diver-
ses drogues, dont l'éthanol, mesure le nombre de chutes d ' un 
animal posé sur un cyclindre rotatif et sur lequel il doit 
marcher de deux à trois minutes. Ce test répond à des doses 
plus faibles d'éthanol (Miceli et Le Magnen, 1979b). 
L'alcool agit sur diverses fonctions spéficiques de 
l'organisme. Le type de test utilisé pour mesurer la tolérance 
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nerveuse définit la fonction par laquelle les modifications 
de tolérance nerveuse s'expriment ou non. Ainsi: le test du 
Rotarod mesure spécifiquement les fonctions motrices et de 
coordination de l'animal, tandis que le test du temps de som-
meil évalue l'effet anesthésique de l'éthanol. Ce dernier me-
sure l'impact de l'éthanol sur la réaction d'éveil ou le ni~ 
veau d'éveil cortical généralisé de l'animal, sur sa motricité 
globale puisque, couché sur le dos, ce dernier doit se retour-
ner sur lui-même et finalement, sur ses fonctions réflexes 
(réflexes de redressement). 
Un autre aspect important de la recherche portant 
sur les réactions de l'organisme envers l'éthanol et plus par-
ticulièrement sur la tolérance nerveuse, est lié à l'aversion 
gustative que manifeste cet · organisme envers la drogue. Par 
ailleurs, les mécanismes centraux impliqués et déterminant le 
niveau d'aversion éthylique correspondent à ceux qui contrô-
lent le choix ou la sélection des aliments en général . 
L'aversion gustative envers l'éthanol 
Le phénomène de sélection alimentaire 
Tout être vivant animal ou humain se comporte comme 
un système fortement intégré au milieu dont il fait partie et 
auquel il réagit constamment. Ces réactions de l'organisme 
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sont homéostatiquement modulées en concordance avec ses besoins 
et les conditions du milieu. Cette nature régulatrice du fonc-
tionnement des systèmes vivants assure leur survie en interve-
nant sur des fonctions vitales dont l'alimentation. Dès 1938, 
des expériences confirment qu'un animal rejette les matières 
inertes et non-calorifiques et choisit ses aliments selon ses 
besoins en énergie et en éléments nutritifs (Richter et al., 
1938a). De même, dans le cas d'une modification expérimentale 
de la disponibilité interne d'un élément nutritif essentiel, 
sa sélection alimentaire se modifie immédiatement pour corri-
ger cette carence (Harris et al., 1933; Richter, 1936, 1942; 
Richter et Schmidt, 1941; Richter et al., 1938a, 1938b). Dans 
le même sens, un poison à faible dose n'est pas consommé, un 
aliment devenant toxique après un certain taux d'ingestion 
est refusé au-delà de cette dose et ce, chez l'humain comme 
chez l'animal (Bernstein, 1977; Richter, 1941; Richter et Camp-
bell, 1940). 
Les mécanismes impliqués dans la sélection alimen-
taire relèvent de plusieurs facteurs, mais d'abord et avant 
tout de l'état de l'animal en terme de faim et de satiété face 
à un nutriment spécifique ou non (Richter et al., 1938a). Ils 
relèvent également de la valeur de l'aliment offert en terme 
de palatabilité. La palatabilité d'un aliment représente sa 
valeur en terme de préférence ou d'aversion pour l'animal à 
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qui il est offert (Rozin et Kalat, 1971). , Chaque espece pos-
sède un répertoire inné ou génétiquement déterminé de goûts 
alimentaires qui se manifeste par exemple en une préférence 
spontanée pour les solutions sucrées et salées et une aversion 
pour les solutions amères (Le Magnen' et al., 1981; Rozin et 
Kalat, 1971). Toutefois, au-delà de ces caractéristiques gé-
nérales de préférence et d'aversion, chaque aliment acquiert 
pour l'animal une palatabilité spécifique (Rozin et Kalat, 
1971). Cette palatabilité acquise l'est par conditionnement 
où l'effet post-ingestif de l'aliment sur l'animal agit comme 
stimulus inconditionné (SI) (Le Magnen, 1977). La couleur, la 
consistance, l'odeur et le goût de l'aliment constituent les 
stimuli sensoriels de l'aliment, le stimulus conditionné (SC) 
(Le Magnen, 1977). Cet apprentissage de la sélection alimen-
taire permet à l'animal de se réajuster constamment au rapport 
besoin alimentaire/offre du milieu. 
Le comportement de toxicophobie, c'est-à-dire le re-
fus d'ingestion d'un aliment au-delà d'une dose où se manifes-
te sa toxicité apparaît donc comme une réaction comportementa-
le normale et régulatrice. Alors que ce principe est déjà re-
connu depuis longtemps pour la plupart des agents toxiques, ce 
n'est qu'en 1970 que des recherches ont démontré l'induction 
d'un tel comportement aversif envers les substances éthyliques 
(Lester et al.). 
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L'avers ion spontanée envers l'éthanol 
Des expériences effectuées chez le rat et la souris 
ont démontré que même une faible dose d'alcool injectée pour 
la première fois, immédiatement après la consommation d'une so-
lution sucrée, induisait une aversion pour cette solution lors-
qu'elle est offerte sUbséquemment (Deutsch et Eisner, 1977; 
Lester et al., 1970). En effet, il s'agit d'un conditionnement 
classique dans lequel les effets post-ingestifs de l'alcool (SI) 
sont associés à la saveur sucrée (SC). Des expériences ulté-
rieures ont retrouvé cette induction d'aversion envers l'étha-
nol lors de son injection par voie intrapéritonéale (IP). Cette 
injection parentérale d'éthanol génère un renforcement négatif 
(SI) et, par la sécrétion salivaire et l'excrétion pulmonaire 
(Bradley et Mistretta, 1971; Buresova et Bures, 1977) " stimule 
les récepteurs sensoriels de l'animal et produi t le stimulus 
conditionné (SC) entraînant une aversion à l'éthanol (RC) (Cun-
ningham, 1978; Le Magnen et al., 1980b; Miceli et al., 1981). 
Ces résultats concordent avec les données suggérant qu'une so-
lution éthylique offerte au rat ou à la souris n'est pas con-
sommée au-delà d'une dose infratoxique (Le Magnen, 1975; Rich-
ter, 1941; Richter et Campbell, 1940). 
En terme quantitatif, une injection de 1,5 g/kg 
suffit, chez le rat, à établir une aversion dans un condition-
nement avec une solution rapide offerte oralement (Le Magnen 
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et al., 1980a; Le Magnen et al., 1981; Miceli et al., 1979). 
Par ailleurs, une dose aussi faible que 1,0 g/kg administr~e 
par voie IP suffit, par son activit~ post-ingestive, à augmen-
ter l'aversion spontan~e de l'animal pour l'~thanol (Miceli 
et al., 1981). Le niveau de consommation sub-toxique maintenu 
naturellement par l'animal correspondrait à la capacit~ maxi-
male d'oxydation de l'~thanol chez le rat et la souris. Ceci 
permettrait à l'animal de ne pas atteindre tin niveau d'intoxi-
cation ~lev~ (seuil d'alcool~mie) et, par cons~quence, de ne 
pas d~velopper de syndrome de d~pendance. En effet, comme 
c'~tait le cas pour la tol~rance nerveuse envers l'alcool, le 
niveau d'aversion peut subir certaines modifications au cours 
de la vie. 
Modification de l'aversion envers l'~thanol 
La d~pendance comportemental.e envers l'~thanol se d~­
finit comme le comportement de toxicophilie, inhabituel chez 
l'humain et l'animal sain, et qui l~am~ne à rechercher et à 
ing~rer spontan~ment des doses toxiques d'~thanol. Alors que, 
chez l'homme, les conditions psychosociales stimulent la con-
sommation de doses toxiques d'alcool ~thylique, des m~thodes 
d'administration forc~e doivent être employ~es afin d'attein-
dre ce même r~sultat chez l'animal. 
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Lorsqu'un rat ou une souris est traité à l'alcool de 
manière continue pendant une certaine période de temps, l'aver-
sion naturelle au breuvage éthylique se transforme en préféren-
ce (Go~dstein et Pal, 1971; Le Magnen et al., 1980a; Majchro-
wicz et Hunt, 1976) qui se manifeste par une auto-intoxication 
comportementale. Il peut donc y avoir chez l'animal comme chez 
l'homme, une modification du processus d'aversion spontanée en-
vers l'alcool par la consommation ou l'administration chronique 
d'éthanol. Par ailleurs, existe-t-il une relation entre les 
variations d'une part de la tolérance nerveuse et, d'autre part, 
de l'aversion envers l'éthanol? 
Tolérance nerveuse envers l'alcool et aversion éthylique 
Des expériences ont établi que lors d'une administra-
tion d'éthanol chez l'animal ou chez l'homme, non seulement sur-
venait-il des modifications de l'aversion éthylique, mais éga-
lement des modifications de tolérance nerveuse (Le Magnen et al., 
1981; Miceli et al., 1980). Il a été suggéré qu'une corréla-
tion négative existe entre la tolérance nerveuse et l'aversion 
gustative envers l'alcool. Ceci a été confirmé par des expé-
riences où l'aversion éthylique est correlée avec la durée du 
temps de sommeil après l'injection d'une dose anesthésique 
d'éthanol (Heston et al., 1974; Kakihana et al., 1966; Schnei-
der et al., 1973). Des différences dans les tolérances nerveuses 
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à l'alcool pourraient donc expliquer les importantes variations 
inter-souches et interindividuelles en terme de consommation 
éthylique. La tolérance nerveuse interviendrait sur l'aversion 
éthylique en déterminant la quantité d'éthanol pouvant être in-
gérée avant d'entraîner la réponse toxicophobique. Ainsi, la 
dose produisant une réponse d'aversion, donc de rejet, chez un 
sujet ayant une faible tolérance nerveuse envers l'éthanol se-
rait inférieure à celle produisant le même effet chez le sujet 
plus tolérant. Le processus de défense de l'organisme tel que 
précédemment décrit protégerait donc, à des niveaux différents 
et possiblement liés à ceux de la tolérance nerveuse, d'une con-
sommation éthylique chronique et toxique et de l'apparition 
d'un comportement de dépendance envers l'éthanol (Le Magnen 
et al., 1980b). 
Toutes les substances toxiques ne mènent pas à ce 
comportement de dépendance physique rencontré dans le cas de 
l'hyper-consommation éthylique. Le .comportement de toxicophi-
lie est spécifique à certains agents modificateurs du système 
nerveux central. En ce sens, plusieurs hypothèses ont été 
avancées pour expliquer les mécanismes d'action de l'éthanol 
sur le système nerveux central dont celle de l'existence d'un 
mécanisme d'action commun aux opiacés et à l'éthanol. 
Mécanisme d'action des opiacés et ses 
parallèles avec ceux de l'éthanol 
Théorie des endorphines 
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Ce n'est que dans la dernière décennie que l'hypothè-
. se suggérant que les opiacés exercent leur action par l'occupa-
tion de sites récepteurs au niveau du système nerveux central, 
fut validée expérimentalement (Pert et Snyder, 1973; Simon 
et al., 1973; Terenius, 1973). Les récepteurs possèdent la ca-
pacité de se lier à de purs agonistes et antagonistes (ou inhi-
biteurs), ceux-ci agissant par compétition pour les mêmes sites 
(Cowie et al., 1968). Les purs antagonistes opiacés possèdent 
une constitution chimique très semblable aux agonistes et n'en 
diffèrent que par la substitution d'un ou deux éléments (Snyder, 
1975) . 
Des recherches n'ont retrouvé ces récepteurs opia-
cés que chez les vertébrés, aucun invertébré n'en possédant 
(Pert et al., 1974). Elles ont également mis en évidence, d'une 
espèce à l'autre, des caractéristiques similaires dans les types 
de liaison des récepteurs o~iacés. Ces résultats suggéraient 
la possibilité d'un rôle physiologique commun aux divers ré-
cepteurs opiacés mais indépendant de la fonction de réponse 
aux alcaloïdes exogènes (OIson et al., 1980). 
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C' est ainsi qu ' est apparue la théorie des endorphi -
nes selon laquelle une substance endogène interagit spécifi-
quement avec les récepteurs opiacés . Hugues (1975) réussit le 
premier à isoler une substance agissant spécifiquement sur les 
récepteurs opiacés , à partir des cerveaux de lapins, cochons 
d ' Inde , rats et cochons. Cette substance, l'enképhaline, est 
alors identifiée comme un peptide. Plus tard, une seconde 
substance différente de l ' enképhaline , l ' endorphine, est iden-
tifiée (Bradbury et al . , 1976) . Les peptides opiacés endogènes 
se caractérisent par leur aptitude à se lier aux récepteurs 
opiacés . De plus, préparés pharmacologiquement , l'enképhaline 
et l ' endorphine possèdent les mêmes propriétés biologiques que 
la morphine, incluant la capacité de développer une tolérance 
et une dépendance (Tregear et Co ghlan, 1981) . 
Tout comme la morphine, il semble donc que l'endor-
phine et l ' enképhaline entraînent, par suite d'injection sou-
tenue, le développement d ' une tolérance et d ' une dépendance 
chez l ' individu . La théorie des sites récepteurs et de ses 
ligands endogènes a grandement contribué à l ' élaboration et à 
l ' exploration de nouvelles hypothèses visant à la compréhen-
sion des mécanismes liés à la tolérance et à la dépendance mor-
phiniques. 
Il est généralement accepté que l'exposition chroni-
que aux narcotiques morphiniques entraîne une baisse de 
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sensibilité à l'activité agoniste au niveau des récepteurs 
opiacés (Way et al., 1969). Plusieurs propositions furent fai-
tes pour expliquer une telle évolution de la sensibilité des 
sites récepteurs opiacés. L'hypothèse selon laquelle une dimi-
nution du nombre ou de l'affinité des sites récepteurs opiacés 
suit l'injection de la morphine fut avancée et confirmée 
(Collier, 1966; Davis et al., 1975; Frederickson et al., 1974; 
Takemori, 1974) bien qu'également infirmée de nombreuses fois 
(Bonnet et al., 1976; Coy le et Pert, 1976; H~llt et al., 1975; 
Klee et Streaty, 1974). La modification de la sensibilité 
morphinique est également expliquée par une diminution de la 
demande de production morphinique endogène causée par l'apport 
extérieur de substances opiacées (Kosterlitz et Hugues, 1975; 
Wei et Loh, 1976). Ainsi, le retrait de l'apport opiacé exo-
gène provoquerait, par un délai ou une perturbation du réta-
blissement des fonctions productrices d'endorphine et d'enké-
phaline, les symptômes de sevrage caractéristiques de l'état 
de dépendance. 
D'autres hypothèses ont suggéré l'existence d'une 
implication hormonale sur l'action des opiacés (Herz et Bl~sig, 
1978). Il semble en effet que les ligands opiacés endogènes 
et exogènes influencent et voient l e ur action modulée par cer-
taines glandes hormonales et par l'hypothalamus par le biais 
de l'adrénaline ~Fishman, 1978). Enfin, certains auteurs 
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(Herz et Bl~sig, 1978; Klee, 1978) supposent que les tissus 
vivent un constant état de dépendance envers les substances 
opiacées endogènes et que le développement de la tolérance et 
de la dépendance nprphiniques ne reflète, par un processus adap-
tatif et homéostatique, qu'une déviation quantitative plutôt 
que qualitative de la normalité. 
Au-delà de ces caractéristiques, les opiacés endogè-
nes sont impliqués dans divers processus physiologiques dont 
celui de la douleur et du stress. Il semble en effet que la 
distribution des récepteurs opiacés corresponde en certains 
points aux voi es de la douleur (Ols on et al., 1980 ) et du stress 
(Akil et al., 1976; Madden et al., 1977). 
Le naloxone 
Pour étudier l'action d'un agoniste opiacé, les schè-
mes expérimentaux utilisent les inhibiteurs spécifiques des ré-
cepteurs opiacés. Le naloxone est un pur antagoniste morphi-
nique n'exerçant aucun effet généralement attribué à la mor-
phine (Carruthers, 1980) et est l'antagoniste le plus couram-
ment utilisé dans les recherches sur l'action des opiacés endo -
gènes et exogènes (Hall t et Wtister , 1978; Olson et al., 1980; 
Teschemacher, 1978; Treager et Coghlan, 1981). Le critère 
utilisé pour relie~ une fonction aux ligands endogènes ou une 
substance aux récepteurs opiacés consiste en un blocage ou un 
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renversement des effets li~s ~ cette fonction ou ~ cette subs-
tance par le naloxone. 
L'hypothèse d'un m~canisme d'action commun 
entre l'alcool et les opiac~s 
C'est ~galement en employant le naloxone que l'hypo -
thèse de l'existence d'un m~canisme commun aux opiacés et ~ 
l'~thanol est v~rifi~e. Cette hypothèse fut d ' abord envisag~e 
parce que le d~veloppement de la d~pendance ~ l'alcool et ~ la 
morphine et les sympt6mes de sevrage aux deux drogues pr~sen­
tent des similitudes sugg~rant un proèessus biochimique commun . 
Davis et Walsh (1970) avancent l'hypothèse selon laquelle la 
bio-synthèse de l'alcool en ac~tald~hyde interagit sur le m~ta ­
bolisme d'une amine biog~nique, la dopamine. Cette r~action 
produit un alcaloïde biochimiquement similair e ~ la morphine , 
le tetrahydroisoquinaline (TIQ), dont les deux var'iantes pr~­
sentant la plus grande similarit~ structurale ~ la morphine 
sont le tetrahydropapaveroline (THP) et le solsolinol (SAL) 
(Tregear et Coghlan, 1981). 
Ces hypothèses furent fortement critiqu~es. Toute-
fois, de plus en plus d ' ~vidences , particulièrement la d~cou­
verte de l'existence d'une tol~rance èt d'une d~pendance croi -
sées entre la morphine et l'éthanol (Blum, 1978; Venho et al ., 
1955), ont stimulé cette orientation de la recherche. La 
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découverte des opiacés endogènes et des multiples formes de 
récepteurs opiacés a inspiré l'idée de la possibilité d'une 
reconnaissance des TIQ, structurellement similaires à la mor-
phine, par les récepteurs ou par un certain type de récepteurs 
opiacés (Tregear et Coghlan, 1981). Afin de vérifier cette hy-
pothèse, des recherches examinent la capacité du naloxone à 
renverser diverses altérations physiologiques e~ comportemen-
tales produites par l'éthanol. 
Effet du naloxone sur les mécanismes 
physiologiques liés à l'éthanol 
L'éthanol, tout comme la morphine d'ailleurs, réduit 
significativement le niveau cérébral de calcium lorsqu'injec-
té à des doses intoxicantes. Cette caractéristique commune 
aux deux drogues, de m@me que l'effet inhibiteur du naloxone 
sur le diminution de l'apport en calcium, induit par l'éthanol 
(Blum, 1978; Blum et al., 1977), appuie l'hypothèse d'un méca-
nisme commun entre les opiacés et l'éthanol. Cependant, des 
études touchant l'effet d~naloxone sur les altérations com-
portementales produites par l'éthanol s'imposent afin d'en 
préciser la nature. 
Effet du naloxone sur la tolérance 
nerveuse envers l'éthanol 
I.a tolérance nerveuse exprimant la sensibilité du 
système nerveux central envers l'éthanol, plusieurs e x périences 
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on t u tilisé ce paradigme pour étudier l ' hypothèse d ' un mécanis -
me commun entre l ' a l cool et les opiacés . Ma l gré ces nombreuses 
études , l ' état actuel de la recherche en ce domaine est insa-
tisfaisan t et offre peu d ' é v i d ences , en part ic ul i er par la pré -
sence de résultats c ontradictoires . 
Chez l ' homme , de premi ères observations cliniques dé -
montrèrent un effet antagoniste du na l oxone s ur l ' état comateux 
induit par une très forte consommation volontaire d ' alcool 
(Barros et Rodriguez , 1981 ; S~rensen et Mattisson , 1978) . Après 
vérification expérimentale de ces résultats, on retrouve , dans 
certains cas , un renversement de l ' effet perturbateur de l ' é -
thanol sur certaines fonctions psychomotrices (Jeffcoate et al . , 
1979) et , dans d ' autres cas , aucune action antagoniste du nals -
xone sur l es fonctions psychomotrices et sensori - motrices 
(Catley et al ., 1981 ; Mattilà et al ., 1981) . Selon Jeffcoate 
et al . ( 198 1), l' impossibilité chez certains auteurs de repro -
duire l ' effet antagonisant du naloxone sur l ' éthanol est tri -
butaire des variations de la dose de naloxone injectée . De 
trop fortes doses ne réussiraient pas à antagoniser l ' effet de 
l ' éthanol (Jeffcoate et al ., 1981) . D' autres expériences ap -
puient l ' hypothèse d ' une relation entre les opiacés et l ' étha -
nol. Celles - ci démontrent , en mesurant pan radiorécepteur 
l ' activité opiacée sur les sites de liaison , une très forte 
augmentation de cette activité 60 minutes après l ' injection 
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d'éthanol à des sujets volontaires (Naber et al., 1981). Quoi-
qu'il en soit, il est difficile, chez l'humain, de comparer les 
observations cliniques aux résultats dérivés des expérimenta-
tions puisqu'elles utilisent, pour des raisons d'éthique, des 
doses différentes d'alcool et de naloxone. En revanche, le 
modèle animal s'avère plus utile en permettant d'examiner une 
plus grande variété de facteurs. 
Certains auteurs notent, chez l'animal, une atténua-
tion de l'effet de l'alcool sur la tolérance nerveuse par le 
naloxone, alors que d'autres n'en retrouvent aucun. Plusieurs 
paramètres, dont la dose de naloxone utilisée, le moment d'in-
jection, la fonction comportementale mesurée et la combinaison 
de ces facteurs, varient cependant d'une expérience à l'autre. 
Il .a été suggéré que la variation de ces paramètres soit déter-
minante dans les différences observées des effets de naloxone 
sur les perturbations causées par l'éthanol (Harris et Erick-
son, 1978; Miceli et al., 1980). 
En effet, l'examen des diverses expériences permet 
de noter des différences quantitatives dans la dose de nalo-
xone injectée. Quelques auteurs retrouvent des effets anta-
gonistes du naloxone sur certaines fonctions avec des doses 
aussi minimes que 0,4 et 0,5 mg/kg (Boada et al., 1981; 
Mc Givern et al., 1980), alors que d'autres (J~rgensen e t Hole, 
1981; Winter, 1975) ne retrouvent pas d' e ffet avec des doses 
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équivalentes. L'utilisation de doses moyennes de naloxone 
(1 à 9 mg/kg) antagonise selon certaines expérimentations 
(Blum et al., 1977; Boada et al., 1981; Lorens et Sainati, 
1978; Mc Givernet al., 1980; Tissot, 1981) et n'apporte aucune 
modification selon d'autres (Althuser et al., 1981; J0rgensen 
et Hole, 1981; Vogel et al., 1981). Certains auteurs ne no-
tent aucun renversement des effets de l'éthanol avec une dose 
intermédiaire de 10 mg/kg (Althuser et al., 1981; Harris et 
Erickson, 1978; Le Magnen et al., 1980c; Miceli et al., 1980 1 
Sinclair et al., 1981); d'autres le retrouvent (Ho et Ho, 1979). 
En utilisant des doses variant de 5 à 60 mg/kg de naloxone, 
Vogel et al. (1981) ne réussissent à provoquer un renversement 
de certains effets de l'éthanol qu'avec de fortes quantités in-
jectées (20 à 60 mg/kg). 
Par ailleurs, outre les différences quantitatives 
de la dose de naloxone, les expériences dénotent des variantes 
dans le délai temporel entre l'injection de naloxone et l'ad-
ministration d'éthanol. Alors que la plupart des auteurs pro-
cèdent à des injections simultanées (Harris et Erickson, 1978; 
Le Magnen et al., 1980c; Mice li e t al., 19 80; Sinclair et a~., 
1981), certains injectent le naloxone de cinq à vingt minutes 
antérieurement (Blum et al., 1977; Lorens et Sainati, 1978; 
Mc Givern et al., 1980) ou ultéri e urement (Boada et al., 1981) 
à l'alcool. Il est à noter que les auteurs dont le schème 
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expérimental inclut un décalage entre les deux injections, re-
trouvent plus facilement un effet antagoniste du naloxone sur 
les altérations causées par l ' éthanol (Blum et al . , 1977; 
Boada et al . , 1981; Lorens et Sainati, 1978; Mc Givern et al . , 
1980) . 
L ' utilisation de tests mesurant des fonctions diffé -
rentes peut aussi être à l'origine des contradictions rencon-
trées dans l ' étude des liens entre le naloxone et l ' éthanol . 
Une grande variété de tests est utilisée pour mesurer l ' effet 
du naloxone sur les altérations causées par l ' alcool . Il est 
possible que le naloxone n ' affecte pas de la même manière tou-
tes les fonctions influencées par l ' éthanol (Miceli et al . , 
1980) . Toutefois, même s'ils mesurent des fonctions similai -
res, certains auteurs notent un effet antagoniste du naloxone 
sur le temps de sommeil (Blum, 1978; Ho et Ho, 1979; Mc Givern 
et al., 1980; Vogel et al . , 1981), alors que d'autres n'en re-
trouvent aucun (Harris et Erickson, 1978; J0rgensen et Hole, 
1981); certains notent une amélioration des fonctions motrices 
(Vogel et al. , 1981) et d'autres, aucune (Harris et Erickson, 
1978; J~rgensen et Hole , 1981; Le Magnen et al . , 1980c; Miceli 
et al., 1980). En ce qui concerne le développement de la to-
lérance nerveuse, les quelques études sur le sujet ne rappor-
tent aucune modification de l ' évolution de la tolérance à l'é-
thanol par le naloxone (Le Magnen et al., 1980c; Miceli et al., 
1980). 
29 
Les résultats des recherches concernant l'effet du 
naloxone sur la tolérance envers l'éthanol apparaissent donc 
très contradictoires. Cependant, ces discordances peuvent re-
lever de l'hétérogénéité des variables expérimentales telles 
que la dose de naloxone, le critère de mesure utilisé et la 
séquence temporelle de traitement. Existe-t-il le m~me type 
de contradiction au niveau des résultats concernant un phéno-
mène différent lié à la consommation éthylique: le comporte-
ment de préférence ou d'aversion envers l'alcool? 
L'effet du na10xone sur l'aversion gustative à l'alcool 
Bien que plusieurs études analysent son effet sur la 
tolérance nerveuse, l'action des antagonistes opiacés sur l'a-
version éthylique et sur son développement a été sommairement 
examinée. Le schème expérimental des études portant sur ce 
sujet utilise deux modèles particuliers. Le premier est un 
paradigme de conditionnement, tel que décrit à la section por-
tant sur l'aversion et dans lequel le naloxone est injecté à 
la phase de conditionnement. Dans le second modèle, l'injection 
de naloxone et la mesure de la consommation éthylique sont ef-
fectuées presque simultanément (situation aigu~) et ce, chez 
l'animal naïf ou dépendant. 
Avec un modèle de conditionnement, les études sont 
unanimes à démontrer une augmentation dans le développement et 
t , 
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le maintien de l'aversion gustative envers l'éthanol avec 
10 mg/kg de naloxone chez le rat (Le Magnen et al., 1980; Mice-
li et al., 1979, Micéli et al., 1981). 
Lorsque la mesure de la consommation est effectuée 
en situation aigu~, les résultats, quoique peu nombreux, sont 
plus contradictoires. En effet, bien que certains retrouvent 
un effet de diminution de la consommation éthylique chez le rat 
na~f ou dépendant (Le Magnen et al., en préparation; Myers et 
Crichter, 1982), Opitz (1977) note une augmentation de cette 
consommation et Blum (1978), une diminution suivie d'une aug-
mentation, tous deux chez le hamster. 
Par ailleurs, il a été démontré (Myers et Crichter, 
1982) que la réduction de la consommation éthylique par le 
naloxone dépend de certaines variables dont les paramètres 
d'injection d'éthanol et de naloxone (dose, périodicité, durée 
du traitement). 
En fait, les recherches sur l'effet des antagonistes 
opiacés sur l'aversion éthylique sont si peu nombreuses que 
des études sUbséquentes s'imposent notamment pour vérifier la 
teneur des résultats obtenus dans le paradigme de conditionne-
ment en regard de variables expérimentales diverses. 
Puisque 1) il est possible d'attribuer les différen-
ces observées dans les effets du naloxone sur la tolérance 
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nerveuse envers l'éthanol et sur l'aversion éthylique à des 
différences dans certaines modalités expérimentales; 2) ces 
diverses modalités expérimentales, quoique présentes dans les 
expériences antérieures, n'ont jamais été systématiquement 
étudiées et contrôlées; 3) plusieurs facteurs demeurent incon-
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nus dans les mécanismes d'actions communs aux opiacés et à 
l'alcool; l'objectif du présent travail est de vérifier, dans 
un cadre plus constant, l'effet de ces variables expérimenta-
les sur l'action du naloxone. Cette recherche examinera donc 
chez la souris, les effets comportementaux des variations des 
doses et des modalités d'injection du naloxone sur l'aversion 
éthylique et la tolérance nerveuse. Elle étudiera également 
dans quelle mesure le naloxone agit différemment lorsque les 
effets de l'alcool sont mesurés soit par le test du temps de 
sommeil, soit par le test du Rotarod. 
Formulation des hypothèses 
Il est postulé que la tolérance nerveuse telle que 
mesurée par les tests du Rotarod et du temps de sommeil, de 
même que l'aversion gustative envers l'alcool, sera modifiée 
lors d'un traitement éthylique, s'il y a variation de la dose 
de naloxone injectée et variation de l'intervalle d'injection 
entre l'alcool et le naloxone. Voici les hypothèses rat ta-
chées aux différentes expériences de l'étude: 
Expérience 1 
L'administration de naloxone lors d'un traitement 
à l'éthanol augmente la tolérance nerveuse initiale à cette 
drogue et son développement telle qu~ mesurée par le test du 
Rotarod. Par ailleurs, le naloxone agit sur l'acquisition 
d'une aversion gustative dans le sens d'une augmentation de 
l'aversion éthylique conditionnée. 
Expérience 2 
Dans les interactions naloxone/éthanol, il semble 
exister une relation entre la dose de naloxone administrée 
et l'intensité des effets qu'induit cet agent sur les symp-
tômes d'intoxication. Par conséquent, lors d'un traitement 
éthylique, plus la dose de naloxone est élevée (de 2,5 à 
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10,0 mg/kg), plus les effets antagonistes sur la tolérance 
nerveuse telle que mesurée par le test du Rotarod et plus 
l'aversion gustative conditionnée envers l'alcool sont élevés. 
Expérience 3 
L'interaction entre l'alcool et le naloxone implique 
une association temporelle de ces deux différents stimuli. 
Donc, un traitement de naloxone effectué simultanément au trai-
tement à l'alcool augmente la tolérance nerveuse telle que me-
surée par le test du Rotarod ainsi que l'aversion gustative de 
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manière plus marquée que lorsque le traitement de naloxone a 
lieu huit heures auparavant (c'est-à-dire dissociation dans 
le temps des stimuli éthanol et naloxone). 
Expérience 4 
Une dissociation temporelle d'une heure entre l'ad-
ministration du naloxone puis de l'éthanol suffit pour dimi-
nuer les capacités du naloxone à modifier les effets comporte-
mentaux induits par l'alcool. Ainsi, le naloxone injecté si-
multanément à un traitement éthylique augmente davantage la 
tolérance nerveuse telle que mesurée par le test du Rotarod 
ou du · temps de sommeil et l'aversion gustative que lorsque le 
l ' 
même traitement de naloxone s'effectue une heure auparavant. 
De plus, le naloxone n'agit pas de la même manière 
sur l'ensemble des fonctions comportementales altérées par 
l'éthanol. Il devrait donc exister des différences dans les 
modifications de la tolérance nerveuse envers l'éthanol lors 
d'un traitement au naloxone selon que la mesure de l'intoxi-
cation s'effectue au niveau moteur par le test du Rotarod, 
ou au niveau anesthésique par le test du temps de sommeil. 
Chapitre II 
La méthotle 
La méthode expérimentale utilisée dans le cadre de 
cette expérience s'inspire de celles couramment appliquées 
dans la littérature. Cette méthode a l'avantage de permettre 
la mesure de la tolérance nerveuse et l'induction du condi-
tionnement aversif lors d'une même expérimentation. Les mé-
thodes de mesure de la tolérance nerveuse utilisées sont cel-
les mises au point par Dunham et Miya (1957), le Rotarod et le 
test du temps de sommeil tel qu'utilisé notamment par Harris 
et Erickson (1981). 
Pour présenter le schème expérimental, par ailleurs 
relativement complexe, ce chapitre expose dans un premier 
temps, les caractéristiques communes aux quatre expériences 
en ce qui a trait aux sujets et au matériel (appareils, trai-
tements et mesure). Dans un deuxième temps, ce chapitre dé-
crit la procédure employée spécifiquement à l'intérieur de 
chacune des quatre expériences. 
Sujets 
Pour chaque expérience, les groupes sont constitués 
de souris adultes (41 à 47 jours) de même sexe et dont le 
poids varie entre 16 et 23 g . Les souris sont de souche 
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génétique C57BL et elles proviennent du laboratoire Charles 
River, par l'intermédiaire de la ferme d'élevage FLEC à Saint-
Constant, (P.Q.). 
Matériel 
Appareils et instruments 
Lorsqu'elles arrivent au laboratoire universitaire, 
les souris sont aussitôt placées dans des cages individuelles. 
Ces cages métalliques et grillagées mesurent 20 cm de haut, 23 
cm de large et 28 1 5 cm de profondeur. Les souris sont alors 
nourries de Rat-Chow Purina ad libitum. Un biberon placé à 
leur droite sur la grille avant de la cage, procure aux sou-
ris de l'eau fraîche ad libitum. 
Toutes les cages sont situées dans la même pièce où 
est maintenu un cycle de lumière constant, i.e., une période 
de 12 heures de lumière, débutant à huit heures a.m., suivie 
d'une période de 12 heures d'obscurité. La température de la 
pièce est également maintenue constante (20 à 22 0 C), car des 
fluctuations importantes de la température ambiante peuvent 
influencer la consommation liquide quotidienne des souris. La 
pièce est dotée d'un système permettant une bonne ventilation. 
Avant chaque expérimentation, l'animal est pesé 
afin de pouvoir suivre son état nutritionnel et d'éta blir la 
dose exacte d ' alcool à injecter en fonction du poids . De même, 
chaque matin, les biberons d'eau sont pesés afin de constater 
la quantité de liquide consommée quotidiennement par chaque 
souris . Ces mesures de poids , à soit 0 , 1, soit 0 , 01 g de pré -
cision, sont effectuées à l ' aide d'une balance digitale Mettler 
PSN lors de la première expérimentation et avec une balance 
Mettler P4400 lors des expérimentations suivantes . 
Un biberon Girton modèle 8 - 38 s (240 ml) fournit 
l ' eau aux animaux pendant tout le déroulement de l'expérience 
à l ' exception des périodes de mesure de l'aversion condition-
née . Pendant cette dernière phase , des biberons d ' eau d'une 
capacité de 35 ml sont util~sés, munis toutefois du même type 
d ' embout que le biberon Girton 8 - 38 s . 
Des seringues tuber culin no 5626 sont utilisées pour 
l'injection des doses inférieures à 1 cc . Les doses dépassant 
1 cc sont injectées à l ' aide d ' une seringue Luer - Lok no 5585 
ayant une capacité totale de 3 cc . Pour les deux types de se -
ringues , des aiguilles Luer - Lok no 5111-26G1/2 sont utilisées . 
Traitement 
Quotidiennement, les souris subissent deux injections 
de .saline, naloxone ou éthanol par voi.e intrapéritonéale. Ces 
deux injections sont faites de part et d'autre de la ligne mé-
diane de l ' abdomen. La quantité relative de liquide délivrée 
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par ces deux injections est toujours inégale , de sorte que le 
site abdominal d ' injection est varié quotidiennement afin d ' é-
viter une injection trop massive d ' un seul côté . Le naloxone 
utilisé est gracieusement offert par les laboratoires Endo 
(New York) . La dose de naloxone est injectée dans un volume 
de 0 , 2 ml et peut varier de 2,5 : 0 , 2 mg/kg à 10 : 0,2 mg/kg . 
Les souris subissent des injections de doses variables d ' étha-
nol déterminées en fonction du poids . Les doses d'éthanol va-
rient entre 0 , 0 et 4,5 g/kg ; et son volume entre 0 ,0 et 1,36 ml. 
La concentration de la solution d ' éthanol injectée est de 10% 
(v/v) et est préparée à partir d ' une solution de 94% diluée 
dans du salin . Cette concentration esb assez faible pour être 
bien tolérée en injection par voie i . p . (Miceli et Le Magnen, 
1979a). 
Mesures 
A. Tolérance nerveuse 
1. Rotarod: Le Rotarod permet de mesurer la toléran-
ce nerveuse envers l ' éthanol en terme de déficits locomoteurs 
induits par la drogue . Le Rotarod est un appareil constitué 
d ' un cylindre de 25 , 5 cm de long et de 6 cm de diamètre. Ce 
cylindre est placé sur un cadre dont la hauteur est de 25 cm. 
Le cylindre comporte cinq divisions permettant d'y placer plu -
sieurs souris à la fois, sans interférence. Toutefois, dans 
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le cadre de ces expériences, un maximum de deux souris sont si-
multanément testées. 
Lorsque l'appareil est mis en marche, le cylindre 
tourne sur lui-même à une vitesse constante de 6,6 rpm. L'ex-
pér'imentateur place l'animal sur le cylindre - et répète l'opé-
ration après chaque chute. Placé sur le cylindre, l'animal 
doit marcher dans le sens inverse du mouvement du cylindre et 
maintenir son équilibre afin de ne pas tomber. La tolérance 
nerveuse est représentée par le nombre de chutes de l'animal 
dans un intervalle de temps pré-déterminé. Environ à six pou-
ces sous le cylindre, est placé un récipient de plastique muni 
d'une cloison centrale, afin que les deux souris testées tom-
bent dans des compartiments différents. La hauteur du Rotarod 
et la constitution matérielle du récipient donnent au test un 
aspect suffisamment motivant pour que les souris effectuent 
l'exercice requis (Dunham et Miya, 1957). Une horloge-chrono-
mètre est reliée au Rotarod et se déclenche automatiquement 
lorsque l'appareil est mis en marche. Ce même chronomètre est 
utilisé comme référent temporel pendant -l'expérience complète. 
Dans une phase préliminaire à la mesure, les souris 
doivent s'acclimater au Rotarod afin que leur performance lors 
du traitement ne subisse pas de biais par la nouveauté de la 
tâche. Chaque animal est donc posé sur l'appareil en marche 
pendant deux à trois minutes, une f ois par jour. Lors de cet t e 
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phase d'habituation, l'animal ne subit aucun traitement. Deux 
jours suffisent afin d'obtenir une adaptation complète au test 
car le deuxième jour, les animaux ont une performance quasi 
parfaite (moins d'une chute par session). Certaines souris 
peuvent être éliminées de l'expérience si leur performance 
s'avère déficitaire pendant cette phase. 
En raison du nombre important de souris utilisées 
dans chaque expérience (n = 20 à 45) et du fait que seules deux 
souris à la fois sont testées sur l'appareil Rotarod, le dérou-
lement de la phase de mesure de la tolérance nerveuse nécessite 
que des paires d'animaux soient testées successivement à des 
intervalles de temps donnés. Donc, après la phase d'~àbituation, 
les souris sont injectées quotidiennement, deux par deux, à des 
intervalles de temps de quatre minutes pour la première expé-
rience et de trois minutes dans le cas des expériences suivan-
tes. L'injection est toujours effectuée dans la première minu-
te de cet espace de temps. La tolérance nerveuse des souris 
est mesurée, par le Rotarod, vingt minutes après l'injection. 
Les deux souris ayant reçu leurs injections les premières sont 
donc évaluées au Rotarod vingt minutes après le début de l'ex-
périmentation. Deux souris sont testées simultanément sur le 
Rotarod par les mêmes deux expérimentateurs. Dans toutes les 
expériences, sauf la première, les deux expérimentateurs se 
partagent les souris de chaque groupe, les mêmes souris étant 
41 
testées par le même expérimentateur pendant toute l'expérience. 
Cependant, lors de la première expérience, chaque expérimenta-
teur teste toutes les souris du même groupe en alternant quo-
tidiennement les groupes. Dans les deux cas, le nombre de 
chutes enregistré pour chaque souris est calculé sur deux jours 
en une moyenne, ce qui permet d'éliminer le biais de l'expéri-
mentateur sur la mesure. 
Dans le but de déterminer un temps de test optimal 
au Rotarod, le calcul des chutes est effectué à deux moments 
lors de la première expérience. La première prise de mesure 
est exécutée deux minutes après le début du test et la secon-
de, une minute plus tard. Les souris sont donc testées au 
Rotarod sur une période totale de trois minutes par jour. Les 
expérimentateurs disposent d'une minute pour replacer les sou-
ris testées dans leur cage et chercher les prochaines à être 
évaluées, complétant ainsi une période totale de quatre minu-
tes (trois minutes de Rotarod et une minute pour le changement 
des souris). Les résultats de la première expérience n'ayant 
pas fourni de différences significatives entre les performan-
ces des souris à deux et trois minutes de test, les sujets 
sont testés pendant une période totale de deux minutes par 
jour (deux minutes de Rotarod et une minute pour le changement 
des souris) lors des expériences suivantes. 
42 
2. Test du temps de sommeil: Certaines expériences 
déterminent la tolérance nerveuse à l'aide d'un test qui mesu-
re la sensibilité à l'effet anesthésiant de l'éthanol lors de 
l'administration d'une importante dose de cette drogue (Harris 
et Erickson, 1978). Ce test consiste à injecter à l'animal 
une dose d'alcool suffisamment forte pour induire le sommeil. 
Ce test débute seize minutes après l'injection i.p., soit le 
temps moyen pris par l'alcool pour diffuser complètement dans 
le compartiment aqueux de l'organisme et atteindre une alcoo-
lémie maximale. L'animal est placé sur le dos, dans le creux 
d'une fente formée par deux faces en dièdre, à 90 0 d'angle, 
afin de le maintenir dans sa position couchée. L'expérimenta-
teur chronomètre la latence d'éveil de la souris, représentée 
par deux renversements consécutifs dans un intervalle d'une 
minute. Ce critère est utilisé car certains mouvements ré-
flexes peuvent survenir durant la phase de sommeil, provoquant 
un faux renversement spontané. La tolérance nerveuse s'expri-
me donc en nombre de minutes de sommeil induites par l'alcool 
i.e. la latence entre l'injection d'éthanol et l'atteinte du 
critère d'éveil. Le test de temps de sommeil peut être effec-
tué quasi simultanément sur un grand nombre de souris en espa-
çant dans le temps les injections d'éthanol. 
43 
B. Test de préférence/aversion envers l'éthanol 
Le test de préférence/aversion envers l'éthanol mesu-
re la quantité d'éthanol ingérée volontairement par les animaux. 
Dans cette étude, ce test est utilisé pour évaluer le degré 
d'aversion induit préalablement dans un traitement de condi-
tionnement. Le test débute à 10 heures a.m. et s'étend sur une 
période de six à dix jours consécutifs. Lors de cette étape, 
les souris ont le choix entre deux biberons identiques placés 
côte à côte. Ces biberons sont les seuls à fournir du liquide 
aux animaux, remplaçant les biberons Girton. Un des biberons 
contient une solution d'éthanol à 5% (v/v) et l'autre, de l'eau 
du robinet. Afin d'éviter le biais d'une préférence de latéra-
lisation des bouteilles, ces dernières sont interverties quo-
tidiennement. 
Chaque jour, à la même heure, les biberons (alcool 
et eau) sont pesés, à deux décimales près, afin de déterminer 
pour chacun la quantité de liquide bue par l'animal. La préfé-
rence envers l'éthanol s'exprime par le pourcentage du volume 
de solution éthylique consommé sur la consommation totale de 
fluide. Le calcul de ce pourcentage s'effectue sur une base 





Le but de cette expérience est d'examiner l'effet 
du naloxone sur la tolérance nerveuse initiale, son évolution 
et la tolérance nerveuse acquise ainsi que sur l'aversion con-
ditionnée envers l'éthanol. 
A. Traitement et description des groupes 
De manière aléatoire, 44 souris mâles, pesant en 1;: 
moyenne 18,5 ! 0,2 g, sont également réparties dans quatre 
groupes (n = 11). Chacun de ces groupes reçoj.t des combinai-
sons différentes des agents suivants: éthanol (E), saline (S) 
ou naloxone (N). Suite ~ une étude préalable utilisant diver-
ses doses d'éthanol, la dose test d'éthanol est fixée ~ 3,0 
g/kg. Cette dose permet l'induction de déficits sensori-mo-
teurs sans qu'une perte de conscience ne survienne. Les grou-
pes reçoivent deux injections intrapéritonéales dont l'une se 
compose d'éthanol (E = 3,0 g/kg) ou de saline (S) et l'autre, 
de naloxone (N = 10 ! 0,02 mg/kg) ou de saline (S). Les sou-
ris reçoivent donc les traitements suivants: S - S (souris 1 
~ 10'), S - N (souris 11 ~ 20'), E - S (souris 21 ~ 30') et 
E - N (souris 31 ~ 40'). 
Toutes les souris sont soumises aux m~mes conditions 
de test, qu'il s'agisse de la mesure de la tolérance nerveuse 
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sur le Rotarod ou de la mesure de la pr~f~rence/aversion par 
le test du choix entre deux biberons ~thanol/eau. 
B. D~roulement de l'exp~rience 
1. Phase TN (tol~rance nerveuse): La phase TN d~bu­
te après deux jours d'habituation au test du Rotarod. Du jour 
1 au jour la, à partir de dix heures, des paires de souris re-
çoivent quotidiennement leur double injection successivement à 
quatre minutes d'intervalle et sont test~es au Rotarod vingt 
minutes après les injections. 
Les premiers groupes à être inject~s et test~s sont 
. les groupes S - S et S - N. Deux souris, soit une de chaque 
groupe, subissent la mesure au Rotarod et sont test~es simul-
tan~ment par chaque exp~rimentateur. Cette proc~dure est con-
tinu~e, de paire en paire, pour les quatre groupes (voir sec-
tion 1\:-1). 
2. Phase de l'aversion: Les derniers tests et injec-
tions de la phase TN ont lieu au jour la. Le changement de 
biberons marquant le d~but de la phase d'aversion ne se fait 
donc qu'au jour 11. Le d~lai constitue une période de r~cu­
p~ration de la phase TN pour les animaux, avant de subir le 
choix ~thanol/eau de la phase de l'aversion. Le poids des bi-
berons est donc mesur~ et enregistr~ quotidiennement du jour 
11 au jour 21 (dix jours). 
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3. Phase TN acquise: Après une journée de récupéra-
tion de la phase d'aversion (jour 21), il Y a injection quoti-
dienne d'alcool (3,0 g/kg) à tous les groupes et mesure de la 
tolérance nerveuse à l'aide du Rotarod, les jours 22 et 23, se-
lon l'ordre établi à la phase TN. Ceci permet de mesurer l'ac-
quisition de tolérance nerveuse envers l'alcool chez les grou-
pes E - S et E - N par rapport aux groupes contrôles (S - S et 
S - N) ainsi que le degré de m~intien de la tolérance nerveuse 
induite chez ces groupes pendant la phase TN (jour 1 à jour 10). 
Il est à noter ici que les groupes S - S et S - N n'ont pas 
reçu d'éthanol pendant la phase TN. 
Expérience 2 
Le but de cette expérience est de déterminer les ef-
fets d'une variation de la dose de naloxone sur différents as-
pects de la tolérance nerveuse et de l'aversion conditionnée. 
A. Traitement et description des groupes 
Trente souris mâles dont le poids moyen est de 18,0 
! 0,29, sont réparties de manière aléatoire dans cinq groupes 
(n = 6). A Les souris de chacun de ces groupes reçoivent la me-
me dose d'éthanol (E), c'est-à-dire 2,75 g/kg. Toutefois, les 
cinq groupes reçoivent différents traitements de naloxone (N) 
soit 10,0 mg/kg, 7,5 mg/kg, 5,0 mg / kg, 2;5 mg /kg ou 0 mg /kg 
, 
(2 ml saline). Les souris reçoivent donc deux injections 
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intrapéritonéales dont l'une est composée d'éthanol et l'autre 
de naloxone à doses variées. La constitution des groupes est 
la suivante: E - N10 (souris à 6), E - N7,; (souris 7 à 12), 
E - S (groupe contrôle, souris 13 à 18), E - N5 ,0(souris 19 à 
24) et E - N2 5 (souris 25 à 30). , 
B. Déroulement de l'expérience 
1. Phase TN: Après la période d'habituation, la pha-
se TN débute au jour 1. Quotidiennement, du jour 1 au jour 6, 
les souris reçoivent à heure constante leurs injections et 
voient leur tolérance nerveuse mesurée par le Rotarod. Le pro-
cédé expérimental débute à dix heures et s'étale sur des pério-
des de trois minutes chacune. Les souris sont injectées et 
testées en ordre numérique, deux par deux, pour les cinq groupes. 
2. Phase de l'aversion: Les dernières mesures de la 
tolérance nerveuse ont lieu au jour 6. Afin de permettre aux 
animaux de récupérer avant la phase du choix des biberons étha-
nol/eau, le changement des biberons ne se fait qu'au jour 7. 
Le poids des biberons est mesuré et enregistré quotidiennement 
du jour 7 au jour 13 (six jours). 
Expérience 3 
Le but de cette expérience est de vérifier si une 
dissociation temporelle de huit heures entre des injections 
d'éthanol et de naloxone influence l'effet de ce ' dernier sur 
divers aspects de la tolérance nerveuse et sur l'aversion con-
ditionnée. 
A. Traitement et description des groupes -
Cette ' troisième expérience utilise deux groupes, cha-
cun aléatoirement composé de dix souris femelles (n = 10) dont 
le poids moyen atteint 19,1 ! 1 g~ Chaque groupe reçoit un 
traitement équivalent d'injection soit 3,0 g/kg d'éthanol et 
10,0 ! 0,02 mg/kg de naloxone (0,2 ml). Le premier groupe re-
çoit l'injectlon de naloxone à partir de neuf heupes a.m., et 
l'injection d'alcool à partir de 16 heures p.m. (groupe AM -
PM, souris 1 à 10). Le second groupe reçoit les deux injec-
tions, éthanol et naloxone, simultanément, à partir de 16 heu-
res 15 (groupe PM - PM, souris 11 à 20). Pour ces deux grou-
pes, la mesure de la tolérance nerveuse par le Rotarod est ef-
fectuée en après-midi, vingt minutes après leur injection 
d'alcool. 
B. Déroulement de l'expérience 
1. Phase TN: Après d~ux jours d'adaptation au Rota-
rod, la phase TN débute au jour 1. Pendant dix jours, du jour 
1 au jour 10, les souris subissent quotidiennement, à he ure 
constante, leurs injections et leur mesure de la t olérance 
nerveuse. 
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A partir de neuf heures le matin, à raison de deux 
souris par période de trois minutes, les sujets 1 à 10 reçoi-
vent leur injection de naloxone. A partir de 16 heures, le 
même procédé préalablement décrit à la section A-1 est pour-
suivi pour la mesure de la tolérance nerveuse. A des interval-
les de trois minutes, des paires de souris des groupes AM-PM 
et PM-PM reçoivent respectivement des injections d'éthanol ou 
d'éthanol et de naloxone. Les animaux des deux groupes sont 
testés sur le Rotarod par paires et en ordre numérique, vingt 
minutes après les injections. 
Aux jours 9 et 10, à cause de la très grande sensibi-
lité des souris à la dose d'éthanol donnée et des faibles ni-
veaux de tolérance nerveuse développés démontrés par ces mesu-
res, le test de Rotarod est effectué une seconde fois, 60 mi-
nutes après l'injection d'éthanol. 
2. Phase d'aversion: Le onzième jour, les biberons 
sont changés, marquant ainsi le début de la phase d'aversion. 
Les biberons sont pesés et leur poids enregistré quotidienne-
ment, du jour 11 au jour 17 (6 jours d'aversion). 
Expérience 4 
Cette expérience a comme premier but de vérifier si 
une dissociation temporelle d'une heure entre les injections 
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d'éthanol et de naloxone influence l'effet de ce dernier sur 
divers aspects de la tolérance nerveuse et de l'aversion condi-
tionnée. Le second but poursuivi par cette expérience est de 
vérifier l'effet du naloxone sur la tolérance nerveuse selon 
que celle-ci est mesurée par le Rotarod ou par le test du 
temps de sommeil. 
A. Traitement et description des groupes 
Lors de cette expérience, 45 souris, dont le poids 
+ . 
moyen est de 18,3 - 0,7 g, sont réparties également et aléatoi-
rement dans cinq groupes (n = 9). Chacun des cinq groupes re-
çoit des traitements différents d'éthanol (E), de naloxone (N) 
ou de saline (S) à heure variable. La dose d'éthanol injectée 
lors des jours où la mesure est faite par le Rotarod est de 
3,0 g/kg. Lors des jours où le test du temps de sommeil est 
utilisé pour mesurer la tolérance nerVeuse, une dose d'éthanol 
de 4,5 g/kg est injectée. Un pré-test effectué sur deux sou-
ris du mfme type que les sujets utilisés ici, a démontré que 
cette dose, tout en induisant le sommeil, était bien tolérée 
par les animaux. 
Les groupes reçoivent deux injections intrapérito-
néales dont l'une se compose d'éthanol (E) ou de saline à 
3,0 g/kg ou 4,5 g/kg et l'autre de naloxone (N) ou de saline 
(S) à 10 + 0,02 mg/kg (0,2 ml). Les groupes reçoivent leur 
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double injection simultanément ou subissent l'injection de na-
loxone une heure avant l'injection d'éthanol (N AV ). La consti-
tution des groupes est donc la suivante: E - NAV (souris 1 à 9), 
E - N (souris 10 à 18), E - S (souris 19 à 27), S - N (souris 
28 à 36) et S - S (souris 37 à 45). 
B. Déroulement de l'expérience 
1. Phase TN: Après deux jours d'adaptation au test 
du Rotarod, la phase TN débute au jour 1. A 13 heures, les su-
jets du groupe E - NAV subissent l'injection de naloxone à rai-
son de deux souris par période de trois ~inutes. A partir de 
quatorze heures, tous les sujets subissent en ordre numérique 
à raison d'une paire par période de trois minutes, leurs injec-
tions correspondantes. Les jours 1 - 3 - 6 - 8, les souris 
subissent le test du Rotarod alors que les jours 2 - 4 - 7 - 9, 
leur tolérance nerveuse est mesurée selon le test du temps de 
sommeil. Les souris ne reçoivent aucun traitement et ne su-
bissent aucune mesure au jour 5. Ce jour permet aux sujets de 
récupérer, car les doses d'éthanol injectées lors de cette ex-
périence sont élevées. 
2. Phase de l'aversion: Les biberons sont changés 
au jour 10, marquant ainsi le début de la phase d'aversion. 
Le poids des biberons est mesuré et enregistré du jour 10 au 
jour 18 (huit jours). 
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3. Phase TN acguise: Le jour 19 constituant une pé-
riode de récupération de la phase précédente, il y a mesure 
de la tolérance nerveuse pour tous les groupes, par le Rotarod 
et le test du temps de sommeil, ainsi qu'injection des doses 
correspondantes, les jours 20 et 21 respectivement. 
Chapitre III 
Analyse des résultats 
Ce troisième chapitre présente les résultats ainsi 
que leur analyse statistique et est constitué de cinq parties 
majeures. La première partie décrit les méthodes d'analyse 
statistique utilisées afin d'établir la validité des données. 
Les quatre parties suivantes décrivent individuellement les 
résultats obtenus dans chacune des quatre expériences. Un 
certain nombre de divisions compose chacune de ces dernières 
parties. Les divisions traitent notamment les résultats liés 
à la tolérance nerveuse initiale, son évolution temporelle 
pendant la phase TN et, ultérieurement, pendant la phase de 
TN acquise. Elles traitent également des effets des divers 
traitements sur l'aversion gustative envers l'éthanol. 
Méthode d'analyse 
Afin de vérifier la pertinence des hypothèses pour 
chacune des .expérimentations, une moyenne de groupe est cal-
culée à partir des résultats individuels des sujets combinés 
sur une base de deux jours. Ceci permet de comparer les grou-
pes entre eux, soit pour tous les jours de mesure, soit pour 
deux jours en particulier. Ce dernier cas survient notamment 
pour l'analyse de la tolérance nerveuse initiale mesurée aux 
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deux premiers jours de la phase TN, l'analyse de la tolérance 
nerveuse acquise mesurée aux deux jours de la phase TN acquise 
et l'analyse de l'aversion initiale mesurée les deux premiers 
jours de la phase de préférence/aversion. Par ailleurs, dans 
certains cas où l'analyse de variance sur les résultats globaux 
montre une tendance vers la signification, une analyse plus 
circonscrite peut être effectuée pour clarifier les résultats 
deux jours par deux jours. Puisque les groupes utilisés sont 
constitués d'un nombre restreint de sujets, que les variances 
des groupes peuvent être élevées et leur distribution peu ho-
mogène, le test de rang non-paramétrique U de Mann-Whitney est 
utilisé. 
Lorsqu'il y a présence de deux variables, l'analyse 
de variance (ANOVA) à deux facteurs avec mesure r~pétée est 
employée. L'effet du facteur Groupe représente l'effet d'étha-
nol et/ou de naloxone sur la tolérance nerveuse ou l'aversion 
conditionnée. Le facteur Jour reflète le degré de développe-
ment ou d'extinction de ces deux phénomènes. Les différences 
entre groupes en ce qui concerne l'évolution temporelle de la 
tolérance nerveuse ou de l'aversion conditionnée sont indi-




A. Tolérance nerveuse initiale 
Les valeurs moyennes de tolérance nerveuse initiale 
obtenues par les groupes E - S et E - N après deux et trois 
minutes de test sur le Rotarod sont présentées dans le tableau 
1. Dans certains groupes (E - S, E - Ni n = 10), les ré sul-
tats d'une souris ont dû être omis puisque leur état de santé 
ne leur a pas permis de compléter l'expérience. Un nombre 
plus faible de chutes sur le Rotarod, ce qui suggère une tolé-
rance nerveuse initiale plus forte, est observée chez le grou-
pe traité à la saline combinée à l'alcool et ce, après deux et 
trois minutes de test. Une analyse statistique confirme que 
, 8 + 8 (- +) , le resultat de 9, - 1, X - Sx tombees pour le groupe 
E - S est significativement inférieur à celui du groupe E - N, 
atteignant 14,3 ! 0,8 tombées à deux minutes de test (Mann-
\-Th i t n e y U Tes t; 1 0 1 1 0, U = 23, p..:: 0, 0 5 ) . Les rés u l fa t s 0 b te -
nus après trois minutes de test démontrent une tendance simi-
laire corroborée par l'analyse statistique. En effet, les 
groupes E - S et E N obtiennent des résultats respectifs de 
15,7 ! 2,5 et 21,8 + 1,3 statistiquement différents (10/10, 
U = 25, p..::0,05). 
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B. Evolution de la tolérance nerveuse 
Tel que prévu, le nombre moyen de .chutes obtenu par 
les sujets n'ayant subi aucun traitement à l'éthanol (groupes 
s - S et S - N) se maintient à un niveau inférieur à un. Pour 
cé qui est des groupes E - S et E - N, la figure 1 illustre 
leurs résultats enregistrés lors des dix jours de test de la 
phase TN. Il permet de noter qu'après un effet de plateau de 
quatre et six jours, respectivement pour E - S et E - N, les 
deux groupes semblent connaître une amélioration notable de 
leur tolérance nerveuse. 
Le tableau 1 expose les résultats détaillés obtenus 
par les deux groupes lors de la phase TN. Aux jours 3-4, après 
deux minutes de test, les groupes E - S et E - N obtiennent 
. + + des résultats respectifs de 10,0 - 1,8 et 14,2 1,1. 
Aux jours 5-6, les deux groupes atteignent sensible-
ment le même niveau de performance, soit une moyenne de 9,9 
chutes (~ 2,1 pour E - S et ~ 1,7 pour E - N). Aux jours sui-
vants, les moyennes des résultats obtenus par les deux grou-
pes s'approchent également, soit pour les jours 7-8, 7,8 ~ 2,2 
et 7,1 ~ 2,1 respectivement pour les groupes E - S et E - N 
+ + , 
et pour les jours 9-10, 5,7 - 2,0 et 6,2 - 2,0 apres deux mi-
nutes de test. Une analyse de variance effectuée sur les ré-
sultats bruts n'indique aucun effet significatif de Groupes 
E - S 
E - N 
E - S 
E - N 
Tableau 1 
Nombre moyen de chutes au test du Rotarod et erreur-
type des groupes E-S e~ E-N de l'exp~rience 1, 
aux jours 1 ~ 10 de la phase TN 
Mesure effectu~e , deux minutes de test apres 
J 1-2 J 3-4 J 5-6 J 7-8 J 
X s-X X s-X X s X- X Sx- X 
9,8 1 ,8 10,0 1 ,8 9,9 2, 1 7,8 2,2 5,7 
14,3 0,8 14,2 1 , 1 9,9 1 ,7 7 , 1 2, 1 6,2 
Mesure effectu~e , trois minutes de test apres 
J 1-2 J 3-4 J 5-6 J 7-8 J 
X Sx X SX X Sx X s-X X 
15,7 2,5 16, 1 2,6 14 , 1 3,0 1 1 , 1 3,2 8,4 



















































Jours de traitement 
9-10 
Fig. l - Courbe d1évolution de la tolérance nerveuse. 
Nombre moyen de chutes au test de Rotarod pour les 
groupes E-S et E-N de llexpérience 1 pendant les jours 
1 à 10. Les lignes verticales indiquent llerreur-type. 
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(ANOVA; DL = 1,18; F = 0,57; P = 0,45) mais des effets signifi-
catifs de Jours (DL = 4,72; F = 15,9, P4 0,001) et d'Interac-
tion Groupes-Jours. Par conséquent, bien que les valeurs des 
deux groupes ne diffèrent pas statistiquement, chacun présente 
une augmentation de sa tolérance nerveuse qui se traduit par 
une réduction dans le nombre de chutes au cours de la phase TN. 
L'interaction des variables Groupes et Jours exprime également 
une différence dans l'évolution temporelle de la tolérance ner-
veuse chez les deux groupes . 
Les données statistiques obtenues à partir des mesu-
res effectuées après trois minutes de test concordent avec cel-
les obtenues après deux minutes à l'exception d'une tendance 
vers la signification de l'effet d'Interaction Groupes-Jours 
(voir tableau 2). 
La différence significative observée entre les grou-
pes lors de la phase TN initiale (jours 1-2) ne semble donc 
pas se maintenir au-delà de ces premiers jours. En effet, aux 
jours 3-4, la différence, presqu' aussi forte qu'aux jours 
1-2, entre les groupes E - S et E - N, relève du hasard (Mann-
Withney U-Test; 10/10, U = 28, p )0,05). 
c. Tolérance nerveuse acquise 
Les histogrammes de la figure 2 montrent les résul -


























































S-S S-N E-S E-N 
Groupe 
Fig. 2 - Histogramme reproduisant le nombre moyen de chutes 
après deux minutes au test de Rotarod pour les quatre grou-
pes de l'expérience 1 aux jours 22-23 de la phase TN acquise. 
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de la phase TN acquise (jours 22-23) après deux minutes de 
test. Il est à noter une plus forte incidence dans le nombre 
de chutes chez les groupes S - S et S - N. 
Le tableau 3 décrit en détail les résultats obtenus 
par les quatre groupes lors des jours de TN acquise après deux 
et trois minutes de test. Le tableau rapporte des moyennes 
+ . + 
respectives pour S - S et S - N de 12,3 - 1,4 et 13,0 - 0,9 
tombées. L'analyse ne révèle aucune différence significative 
entre ces résultats (Mann-Whitney U-Test; 10/11, U = 59, 
P> 0,05) • Le trai tement préalable au naloxone, lors de la 
phase TN, ne semble donc pas influencer ultérieurement la per-
formance de ces sujets au test de Rotarod. Il en est de même 
lorsque le naloxone interagit avec l'alcool, puisque la compa-
raison des groupes E - S et E - N, dont les moyennes respecti-
ves atteignent après deux minutes de test 5,1 : 1,8 et 5,6 + 
2,0, ne permet de déceler aucune différence significative 
(10/11, U = 46, P70,05). 
D'autre part, le traitement préalable à l'alcool, 
lors de la phase TN, semble améliorer la performance des su-
jets à la phase TN acquise. En effet, les sujets du groupe 
S - S chutent significativement plus que ceux du groupe E - S 
(10/11, U = 18, PL 0,01) et ceux du groupe S - N, plus que 
ceux du groupe E - N (10/11, U = 22, P..:::::O,05). 
Tableau 2 
Analyse de variance des résultats obtenus au 
test du Rotarod lors de la phase TN de 
l'expérience 1 par les groupes E-S et E-N 
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Deux minutes de test Trois minutes de test 
dl F p dl F p 
Groupes 1 , 18 
4,72 
0,57 0,~5 1,18 0,38 0,54 
18,6 P..:::O,OOl Jours 15,9 P~O,OOl 4,72 












Nombre moyen de chutes au test du Rotarod et 
erreur-type des quatre groupes de 
l'expérience 1 lors de la phase TN acquise 
Deax minutes Trois minutes 
X s X X s-X 
12,3 1 ,4 18,2 2,2 
13, ° 0,9 19,7 1 ,3 
5, 1 1 ,8 8, 1 2,6 
5,6 2,0 8,5 3,2 
100 
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Jours de mesure de la consommation 
Fig. 3 - Courbe d'évolution de la consommation éthylique 




La figure 3 donne les courbes de consommation éthy-
lique moyenne chez les quatre groupes étudiés. , a no-Il est 
ter d'une part que la courbe de consommation des groupes s'é-
lève assez progressivement. D'autre part, le graphique permet 
de constater une consommation éthylique moins élevée chez le 
groupe E - N que chez tous les autres groupes. 
Le tableau 4 reproduit les résultats numériques il-
lustrés à la figure 3. Ces chiffres indiquent que l'effet de 
naloxone isolé n'agit pas sur la consommation initiale d'étha-
nol puisqu.e les moyennes des groupes S - S et S - N ne diffè-
rent pas significativement lors des jours 1-2 de la phase de 
préférence/aversion. Les pourcentages moyens de consommation 
éthylique atteignent respectivement pour S - S et S - N, des 
+ + valeurs de 78,3 - 4,9 et 77,3 - 3,0 (Mann-Whitney U-Test; 
10/10, U = 44, P = 0,68). L'effet d'alcool seul n'intervient 
pas lors de l'aversion initiale, les résultats des groupes 
S - S et E - S étant respectivement 78,3% ~ 4,9 et 71,9 + 2,5 
et ne différant pas significativement (10/11, U = 33,5, P = 0,21). 
Cependant, le traitement préalable à l'alcool et au 
naloxone simultanément provoque une diminution significative 
de la consommation ultérieure initiale d'éthanol. En effet, 
la moyenne de consommation du groupe E - S atteint 71,9% ~ 2,5 
S - S 
S - N 
E - S 
E - N 
Tableau 4 
Pourcentage moyen de consommation éthylique 
et erreur-type de chacun des quatre groupes 
de l'expérience 1 aux jours 1 
à 10 de la phase d'aversion 
J 1-2 J 3-4 J 5-6 J 7-8 
X s- X s - X s- X s-X X X X 
78,3 4,9 86,2 3,9 90,3 3,5 93,5 2,5 
77,3 3,0 82,7 3,2 90,3 2,4 94,2 1 ,9 
71 ,9 2,5 84,0 1 ,6 92,8 1 ,2 95,5 0,7 
34,8 10,6 36,2 11 ,8 40, 1 13,2 40:8 14, 1 
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J 9-10 
X s -X 
92,8 1 ,7 
95,6 0,6 
93,7 1 ,5 
43,3 13,9 
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alors que le groupe E - N n'atteint que 34,8% : 10,b, 10/10, 
U = 20, p~ 0,05). Il semble donc que le naloxone produit une 
aversion gustative initiale envers l'alcool lorsqu'il est in-
jecté préalablement en combinaison avec cette drogue. 
Une ANOVA à deux facteurs avec répétition des grou-
pes S - S et S - N souligne qu'aucune différence significative 
n'existe entre les deux groupes lors des dix jours de la phase 
d'aversion (ANOVA; DL = 1,18; F = 0,0, P = 0,98). Cependant, 
les deux groupes manifestent une évolution temporelle dans 
leur consommation d'éthanol puisque les résultats notés aux 
divers jours . de test (tableau 4) diffèrent statistiquement 
(DL = 4,72; F = 30,8; P~ry,001). L'étude de l'interaction des 
deux variables établit que les courbes d'évolution des deux 
groupes ne varient pas statistiquement (DL = 4,72; F = 1,04; 
P = 0,39). Le naloxone injecté préalablement avec de la sa-
line, ne semble donc pas influencer significativement la con-
sommation ultérieure d'alcool. 
La même analyse statistique établit que les groupes 
E - S et S - S ne diffèrent pas significativement dans leur 
niveau global de consommation éthylique (ANOVA; DL = 1,18; 
F = 0,08; P = 0,78). Ils connaissent toutefois une évolution 
temporelle de leur aversion pendant les dix jours de mesure 
(DL = 4,72; F = 58,3; P4 0,001). L'interaction des variables 
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Groupes et Jours indique que les groupes E - S et S - S ont une 
évolution temporelle différente en ce qui concerne leur sélec-
tion d'éthanol (DL = 4,72, F = 4,68, P~0,05). 
Finalement, l'analyse confirme que la différence no-
tée entre les pourcentages moyens de consommation des groupes 
E - S et E - N n'est pas due au hasard (ANOVA; DL = 1,18; 
F = 14,71; P~ 0,005), que leurs résultats connaissent des varia-
tions aux divers jours de mesure (DL = 4,72; F = 24,15; !?':::'0,001) 
et que les pentes d'évolution temporelle des deux groupes sont 
significativement différentes (DL = 4,72; F = 6,76; P~0,001). 
Pour les jours 3-4, 5-6, 7-8 et 9-10, le groupe E - N démontre 
une consommation éthylique moyenne de 36,2% ~ 11,8, 40,1% : 
13,20, 40,8% : 14,1 et 43,3% ~ 13,9, alors que les sujets du 
groupe E - S consomment en moyenne respectivement 84.0% + 1,6, 
92,8% ~ 1,2, 95,5% = 0,7 et 93,7% : 1,5 d'éthanol. 
Puisqu'au dernier jour du test d'aversion, le grou-
pe E - N n'augmente pas sa consommation éthylique pour attein-
dre celle du groupe contrôle S - S, une extinction de son con-
ditionnement aversif envers l'alcool après dix jours de consom-
mation volontaire ne peut être supposée. 
La première hypothèse suggérant une différence dans 
la tolérance nerveuse des groupes recevant du naloxone est par-
tiellement vérifiée dans le cadre de cette première expérience. 
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En effet, la tolérance nerveuse initiale du groupe E - N appa-
raft .inférieure ~ celle du groupe E - S et s'améliore plus ra-
pidement car leur niveau de tolérance nerveuse ne diffère plus 
par la suite. 
L'hypothèse suggérant un effet du naloxone sur l'aver-
sion éthylique est également vérifiée. Ainsi, le groupe E - N 
manifeste une aversion significativement plus prononcée que le 
groupe E - S au cours de la phase préférence/aversion. Cette 
aversion disparaît (extinction) moins rapidement chez le groupe 
E - N que chez les autres groupes. 
Cette première expérience fait donc ressortir un ef-
fet initial et transitoire d'augmentation de l'intoxication ~ 
l'alcool ainsi qu'une élévation marquée et persistante du ni-
veau d'aversion éthy lique par le naloxone. 
Expérience 2 
Tolérance nerveus e 
A. Tolérance ne rveus e initiale 
Le tabl e au 5 décrit l e s résultats obtenus pa r les 
cinq groupe s d e l'expérience 2 aux six jours de la pha se TN. 
Ainsi, aux jours 1-2, les suj e ts des g roup e s E - S, E - N2 ,5' 
E - N5 ,O' E - N7 ,5 et E - N10 ,O démontrent des niveaux d e 
Tableau 5 
Nombre moyen de chutes au test du Rotarod et 
erreur-type de chacun des cinq groupes de 
l'expérience 2 aux jours 1 à 6 de la phase TN 
J 1-2 J 3-4 - J 5-6 
X Sx X Sx X S-X 
E - S 11 ,6 2,3 5, 1 2,2 3,8 2,5 
E - N2 ,5 1.2,2 1 ,9 10,2 2,8 9,2 3,4 
E - N5 ,0 13,6 1 ,8 9,2 2,3 8,9 3,2 
E - N7 ,5 10,6 1 ,7 6,3 2,8 5,7 2,5 
E - N10 ,0 10,0 1 ,5 4,9 2,0 6,1 2,4 
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tolérance nerveuse assez semblables, dont les résultats s'élè-
vent respectivement à 11,6 ! 2,3, 12,2 ! 1,9, 13,6 ! 1,8, 
10,6 + ' + 1,7 et 10,0 - 1,5 chutes. Les diverses analyses statis-
tiques de ces résultats sont exposées au tableau 6. Elles ré-
vèlent qu'aucun groupe ne diffère significativement d'un autre 
lors de ces deux premiers jours de mesure de la tolérance ner-
veuse. Aucune dose spécifique de naloxone n'influence signifi-
cativement plus ou moins la tolérance nerveuse , des sujets com-
parativement au groupe n'ayant pas reçu de naloxone (E - S). 
La comparaison statistique du groupe ayant le résultat le plus 
faible (E - N10 0) à celui atteignant le plus fort taux de chu-, 
tes (E - N5 ,0) ne démontre aucune différence significative 
(Mann-Withney U - Test; 6/6, U = 7,0, P = 0,09). 
B. Evolution de la tolérance nerveuse ' 
Une analyse de variance ANOVA à deux facteurs avec 
répétition a permis de vérifier si les variables Doses et 
Jours influencent les résultats des animaux au Rotarod. La fi-
gure 4, où sont représentées les courbes d'évolution de la to-
lérance nerveuse des cinq groupes, aux six jours de mesure, ne 
dénote pas de différence très claire entre les groupes. L'ana-
lyse de variance deux facteurs avec répétition confirme qu'il 
n'existe pas d'effet de variation de la dose sur la mesure de 
la tolérance nerveuse (ANOVA; DL = 4,25; F = 0,73; P = 0 ,5 8) . 
Tableau 6 
Tests non-paramétriques U de Mann-Whitney 
comparaison inter-groupes lors des jours 1-2 
de la phase TN, à l'expérience 2 
Groupes , dl U P compares 
E - S et E - N2 ,5 6,6 17,0 0,937 
E - S et E - N5 ,0 6,6 12,5 0,394 
E - S et E - N7 ,5 6,6 16,0 0,8182 
E - S et E - N10 ,0 6,6 14, ° 0,589 
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Fig. 4 - Courbe d'évolution de la tolérance nerveuse des 
cinq groupes de l'expérience 2 
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Elle établit également qu'il n'existe pas d'effet significatif 
d'interaction Doses-Jours (DL = 8,50; F = 0,77; P = 0,63). Il 
est à noter toutefois un effet de Jours sur la mesure de la to-
lérance nerveuse (DL = 2,50; F = 24,46; P~O,OOl) reflétant une 
réduction significative dans le nombre de chutes au cours de 
la phase TN. 
Aversion 
La figure 5 présente les courbes de consommation éthy-
lique moyenne des cinq groupes mesurés lors des six jours de la 
phase d'aversion. Les graphiques permettent de noter une aug-
mentation quasi progressive des niveaux de consommation éthyli-
que ainsi qu'une consommation plus forte chez le groupe n'ayant 
pas reçu le traitement préalable de naloxone. 
Le tableau 7 indique qu'aux jours 1-2, les groupes 
E - S, E - N2 ,5' E - N5 ,0' E - N7 ,5 et E - N10 ,oconsomment en 
terme de pourcentage, respectivement, 77,0 ! 1,6, 58,5 ~ 6,4, 
+ + . + 66,7 - 2,1, 58,3 - 10,8 et 58,3 - 11,6 d'alcool. Une analyse 
statistique démontre que l'aversion initiale, lors de ces deux 
premiers jours est, par rapport à celle retrouvée pour le grou-
pe E - S, significativement plus forte chez les groupes A - N2 ,5 
(Mann-Whitney U-Test; 6/6; U = 0; P~ 0,005) et A - N5 ,0 (6/6; 
U = 1,0; P 4 0,005). L'analyse statistique ne démontre pas une 
consommation significativement plus forte chez le groupe E - S 
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Jours de mesure de la consommation 
Fig. 5 - Courbes d'évolution de l'aversion gustative envers 
l'alcool chez les cinq groupes de l'expérience 2. 
75 
Tableau 7 
Pourcentage moyen de consommation éthylique et erreur-
type de chacun des cinq groupes de l'expérience 2 
aux jours 1 à 6 de la phase d'aversion 
J 1-2 J 3-4 J 5-6 
X s-X X s-X X s-X 
E - S 77,0 1 ,6 85,4 3, 1 88,0 2,2 
E - N2 ,5 58,6 6,4 68,1 6,7 80,9 3,4 
E - N5 ,0 66,7 2, 1 71 ,2 6,0 76,7 3,8 
E - N7 ,5 58,3 10,8 76,3 7,3 72,7 12,8 
E - N10 0 58,3 11 ,6 68,9 7,2 71 ,2 11 ,8 , 
76 
77 
que chez le groupe E - N7 ,5 (6/6; U = 6; P = 0,06) ou le grou-
pe E - N10 ° (6/6; U = 6,0; P = 0,06) bien que les résultats , 
tendent à être significatifs. 
Aux jours suivants, le tableau 7 indique des pourcen-
tages moyens de consommation éthylique respectifs pour E - S, 
E 
- N 5' E - N5 ,0' E - N7 ,5 et E N10 ,0 de 95,4 
+ 3, 1 , 68,1 + - - -2 , 
6,7, 71 ,2 + 6,0, 76,3 + 7,3 et 68,9 ! 7,2 jours 3-4 et de aux 
88,0 + 80,9 
+ . 
76,7 + 3,8, + + - 2,2, - 3,4, - 72,7 - 12,8 et 71,2 - 11 ,8 
aux jours 5-6. Une analyse de variance à deux facteurs répé-
tés ne fait ressortir aucune différence entre les cinq groupes 
(ANOVA; DL = 4,25, F = 0,96; P = 0,447~ let aucun effet d'Inter-
action (DL = 8,50; F = 1,19; P = 0,33). E ne révèle cependant 
une différence très significative entre les résultats obtenus 
aux divers jours de test (DL = 2,50; F = 22,57; PLO,001). 
Des analyses sUbséquentes ont permis de comparer cha-
cun des groupes ayant reçu, lOi's de la phase TN, du naloxone 
et de l'alcool avec celui n'ayant reçu que de la saline avec 
l'alcool. Ces analyses, dont les résultats sont exposés au 
tableau 8, démontrent que le groupe E - S attej.nt des niveaux 
de consommation éthylique significativement plus élevés que 
les groupes E - N2 ,5 (ANOVA; DL = 1,10; F = 7,6; P..::::O:05) et 
E - N5 ,0 (DL = 1,10; F = 27,89; P~ 0,001), mais que sa courbe 
d'évolution temporelle ne diffère pas de celle des groupes 
Tableau 8 
Analyse de variance à deux facteurs répétés des résultats 
obtenus pendant les six jours de la phase d'aversion . pour 
chacun des groupes E- N2,5, E-N5,0, E- N7,5 et E:N 10 0 de l'expérience 2 par rapport au groupe controle t.-S 
Groupes comparés dl F P 
E - S et E - N2 ,5 Groupes 1 , 10 7,6 0,0199 0,05 
Jours 2,20 16,0 0,0001 0,0001 
Interaction 2,20 2,23 0, 1333 N.S. 
E - S et E - N5 ,O Groupes 1 , 10 27,89 0,0004 0,0005 
Jours 2,20 3,94 0,0360 0,05 
Interaction 2,20 0,15 0,8644 N.S. 
E - S et E - N 7,5 Groupes 1 , 10 1 ,92 0,1959 N.S. 
Jours 2,20 15,84 0,0001 0,0001 
Interaction 2,20 1 ,67 0,2126 N.S . 
E - S et E - N10 ,O Groupes 1 , 10 2,83 0, 1234 N.S. 
Jours 2,20 12,01 0,0004 0,0005 
Interaction 2,20 0, 11 0,8990 N.S. 
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E - N2 ,5 (DL = 2,20; F = 2,23; P = 0,13) et E - N5 ,O (DL = 2,20; 
F = 0,15; P = 0.86). Elles infirment toutefois l'existence 
d'une supériorité significative des niveaux de consommation du 
groupe E - S par rapport aux groupes E - N7 ,5 (ANOVA; DL= 1,10; 
F = 1,92; P = 0,19) et E - N 5,0 (DL = 1,10; F = 2,83; P = ,0,12) 
de même qu'un effet d'Interaction Groupe-Jour (DL = 2,20, 
F = 1,67; P =0,21) par rapport à E - N7 ,5 (DL =' 2,20; F = 0,11; 
P = 0,9) et E - N10 ,0. Dans toutes ces comparaisons statisti-
ques, l'effet significatif de J our s observé est indicatif d'une 
augmentation dans la consommation éthylique au cours de la pha-
se d'aversion. 
L'expérience 2 infirme donc l'hypothèse selon laquel-
le une variation de la dose de naloxone induit une variation 
dans la tolérance nerveuse des sujets. Aucune différence si-
gnificative n'est démontrée entre les valeurs de tolérance ner-
veuse fournies par les groupes ayant reçu des doses de naloxo-
ne de 0,0, 2,5, 5,0, 7,5 et 10 mg/kg. Cependant, parmi ces 
dernières, seules les doses de 2,5 et 5,0 mg/kg induisent des 





A. Tolérance nerveuse initiale 
Le tableau 9 présente les résultats obtenus au test 
du Rotarod par les groupes AM-PM et PM-PM, lors de la phase TN. 
Les données du tableau reflètent des tolérances nerveuses ini-
tiales (jours 1-2) quasi semblables chez les deux groupes. La 
tolérance nerveuse initiale moyenne du groupe AM-PM correspond 
à 17,7 ~ 0,4 chutes, et celle du groupe PM-PM, à 18,7 ~ 0,5. 
Une analyse statistique de ces résultats démontre qu 'ils ne 
diffèrent pas significativement (Mann-Whitney U-Testi U = 32, 
P = 0,19). 
B. Evolution de la tolérance nerveuse 
Les résultats obtenus par les groupes lors des dix 
jours de mesure de la phase TN sont reproduits sous forme de 
courbe à la figure 6. Les courbes d 'évolution de tolérance 
nerveuse des deux groupes se maintiennent à des niveaux assez 
élevés en terme de chutes et dénotent peu ou pas d 'amélioration . 
Du jour 1- 2 au jour 9-10, le groupe AM-PM obtient 
, + . + + 
respectivement des resultats de 17,7 - 0,4, 18,0 - 0,3, 18,4 
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Jours de traitement 
Fig. 6 - Courbe d'évolution de la tolérance nerveuse des groupes 
















Jours de mesure de la consommation 
Fig. 7 - Courbe d'évolution de la consommation éthylique des 
groupes AM-PM et PM-PM de l'expérience 3. 
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les résultats respectifs 18,7 = 0,5, 18,8 = 0,6, 17,4 : 1,2, 
+ + . 19,2 - 0,7 et 16,8 - 0,9 chutes (tableau 9). Une analyse de 
ces résultats ne dénote aucune différence significative entre 
les deux groupes lors des dix jours complets de mesure de la 
tolérance nerveuse (ANOVA; DL = 1,18; F = 0,0; P = 0,97). Au-
cun effet de Jours (DL = 4,72; F = 2,34; P = 0,06) ni d'Inter-
action (DL = 4,72; F = 1,55; P = 0,2) n'a pu être observé. 
La seconde mesure de la tolérance nerveuse effectuée 
aux jours 9-10 une heure après l'injection d'alcool montre que 
la tolérance nerveuse des deux groupes demeure encore fort si-
milaire, puisqu'ils obtiennent un résultat de 4,7 : 0,3 pour 
+ le groupe AM-PM et de 4,5 - 1,1 pour le groupe PM-PM (Mann-
Whitney U-test, 9/10, U = 43, P = 0,63). 
Aversion 
La figure 7 illustre les courbes de consommation 
éthylique moyenne pour les deux groupes lors de la phase aver-
sion. L'examen de ces courbes révèle que les deux groupes 
augmentent graduellement leur sélection éthylique bien que le 
groupe PM-PM semble atteindre un plateau aux jours 3-4 et 5-6. 
Le même graphique permet de noter une aversion gus-
tative à l'alcool généralement plus forte chez le groupe ayant 
reçu alcool et naloxone simultanément (PM-PM). Le tableau 10 
. 
présente les résultats numériques enregistrés pour chaque 
Tableau 9 
Nombre moyen de chutes au test du Rotarod et erreur-type 
des deux groupes de l'expérience 3 aux jours 1 à 10 ainsi 





J 5-6 J 7-8 J 9-10 
s X s X 
8 3 
J 9'-10' 
AM-PM 17,7 0,4 18,0 0,3 18,4 0,4 18,8 0,5 17,9 1,1 4,7 0,3 
PM-PM 18,7 0,5 18,8 0,6 17,4 1,2 19,2 0,7 16,8 0,9 
Tableau 10 
Pourcentage moyen de consommation éthylique et erreur-
type de chacun des deux groupes de l'expérience 3 




















4,5 1, 1 
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groupe lors de la phase aversion. Aux jours 1-2, les niveaux 
de consommation d'éthanol sont pour les groupes AM-PM et PM-PM 
respectivement 60,7%: 3,3 et 39,4% : 6,5; le premier démontre 
une aversion gustative envers l'alcool inférieure au second 
(Mann-Whitney U-test; U = 21, PL O,05). 
Aux jours 3-4, le groupe AM-PM atteint un pourcenta-
ge de consommation éthylique de 68,9 : 2,3 et le groupe PM-PM, 
+ 44,6 - 8,4. Aux jours 5-6, les groupes AM-PM et PM-PM consom-
ment respectivement 79,7% : 2,0 et 45,1% : 10,0 d'alcool. Une 
analyse de variance à deux facteurs avec répétition confirme 
qu'il existe un effet significatif de Groupes (ANOVA; DL = 1,18; 
F = 11,77; P,O,01) et de Jours . (DL = 2,36; F = 5,86; PL: 0,01). 
Elle ne permet toutefois pas d'établir l'existence d'un effet 
croisé Jours et Groupes (DL = 2,36; F = 1,9; P = 0,16). 
La première hypothèse reliée à cette troisième expé-
rience est donc réfutée puisqu'une dissociation temporelle de 
huit heures entre les injections de naloxone et d'alcool 
n'influence pas la tolérance nerveuse des sujets. 
Toutefois, l'observation d'une aversion éthylique 
supérieure chez les sujets ayant subi des injections simulta-
nées permet de soutenir la seconde partie de l'hypothèse se-
lon laquelle l'antagoniste narcotique agit plus spécifiquement 




A. Evolution de la tolérance nerveuse 
1. Rotarod 
Les animaux appartenant aux groupes S - S et S - N 
présentent une performance quasi parfaite aux différents jours 
de test du Rotarod (Xé1 tombées). Les courbes d'évolution de 
la tolérance nerveuse pour les groupes E - N, E - NAVet E - N 
sont représentées dans la figure 8. Dans chaque groupe étudié, 
une amélioration de la performance dans la tâche du Rotarod 
est observée au cours des quatre jours de traitement. 
Une analyse de variance à deux facteurs répétés per-
met de comparer, deux par deux, ces trois groupes. Une premiè-
re comparaison des groupes E - N et E - NAV indique une absen-
ce d'effet de Groupes (ANOVA; DL = 1,14; F = 0,09; P = 0,77) 
et de l'interaction Groupes-Jours (DL = 1,14; F = 0,00; P = 0,97). 
Cependant, il existe un effet significatif des jours dans le 
traitement (DL = 1,14; F = 9,31; P~ 0,001). 
L'analyse statistique des résultats obtenus au test 
du Rotarod pour les groupes E - S et E - N fournit des résul-
tats similaires en ce qui concerne l'effet de Groupes (DL = 1,14; 
F = 0,44; P = 0,52), de l'interaction Groupes-Jours (D~ = 1,14; 
Jours de traitement 
Fig. 8 - Courbe d'~volution de la tol~rance nerveuse des 
groupes E-S, E-NAV et E-N de l'exp~rience 4 avec la mesure du Rotarod 
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F = 0,00; P = 0,98) et de l'effet des jours du traitement 
(DL = 1,14; F = 12,20; P~0,005). Enfin, il en est de même 
pour les résultats des groupes E ~ N et E - NAV (effet Groupes; 
DL = 1,14; F = 1,55; P = 0,23; Interaction; DL = 1,14; F = 0,0; 
D = 0,98; Jours; DL = 1,14; F = 1045; P...::::O,01). 
Selon le tableau 11, les résultats obtenus par les 
groupes E - S, E - NAVet E - N à partir desquels les analyses 
précédentes ont été tirées atteignent respectivement pour les 
jours 1-2 de la phase TN, 13,9 ! 2,5, 14,6 ! 1,5 et 12,3 ! 1,8 
+ . + + 
et pour les jours 6-8, 9,4 - 1,9, 10,2 - 1,7 et 7,8 - 1,6 tom-
bées au test du Rotarod. 
Les résultats n'indiquent donc aucune différence en-
tre ' les valeurs de tolérance nerveuse au Rotarod pour les dif-
férents groupes ayant reçu un traitement d'éthanol. Cependant, 
une augmentation significative de la tolérance nerveuse est 
manifestée dans chacun des groupes. 
2. Test du temps de sommeil 
Les courbes d'évolution de la tolérance nerveuse tel-
le que mesurée par le test du temps de sommeil lors de la pha-
se TN sont reproduites à la figure 9 pour les groupes E - S, 
E - NAVet E - N. Une tendance semblable à celle établie par 
la mesure locomotrice est observée et caractérisée par une amé-
lioration nette des niveaux de tolérance nerveuse. 
Tableau 11 
Nombre moyen de chutes au test du Rotarod et 
erreur-type des groupes ES, EN AV et EN de l'expérience 4 aux jours 1 - 3 et 6-8 
J 1-3 J 6-8 
X S-X X SX 
E - S 13,9 2,5 9,4 1 ,9 
E - NAV 14,6 1 ,5 10,2 1 ,7 
E - N 12,3 1 ,8 7,8 1 ,6 
Tableau 12 
Moyennes de latence (minutes) au Test du temps de sommeil 
et erreur-type des groupes E-S, E-N AV et E-N de ] 'expérience 4 aux jours 2-4 et 7-9 
J 2-4 J 7-9 
X Sx X S X 
E - S 129,6 7,0 74,4 7,4 
E - NAV 140,9 12,0 83,4 11 ,2 
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Jours de traitement 
Fig. 9 - Courbe d'évolution de la tolérance nerveuse 
telle que mesurée par le test du temps de sommeil pour 
les groupes E-S, E-NAV et E-N de l'expérience 4. 
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Les groupes E - S, E - NAVet E - N obtiennent des 
+ + temps de sommeil moyens de 129,6 - 7,0, 140, 9 - 12,0 et 
118,2! 11,8 ~inutes respectivement, pour les jours 2-4. Aux 
jours 7-9, ces performances atteignent respectivement 74,4 ! 7,4, 
+ + 83,4 - 11,2 et 71,3 - 8,2 minutes (tableau 13). 
Une analyse de variance à deux facteurs avec répéti-
tion permet de comparer les groupes entre eux. Ainsi, la com-
paraison des groupes E - S et E - NAV ne décèle aucun effet 
de Groupes (ANOVA; DL = 1,14; F = 0,69; P = 0,42), ni d'Inter-
action (DL = 1,14; F = 0,04; P = 0,84) mais un effet de Jours 
(DL = 1,14; F = 92,02; P...::::0,001). De même, l'analyse des 
groupes E - S et E - N ne révèle pas un effet de Groupes 
(DL = 1,14; F = 0,47; P = 0,50) ni d'Interaction (DL = 1,14; 
F = 6,39; P = 0,54) mais un effet de Jours (DL = 1,14; 
F = 59,43; P~ 0,001). Finalement, un effet de Jours (DL = 1,14; 
F = 75,67; P~ 0,001) est démontré par l'analyse des groupes 
E - N et E - NAV bien qu'aucun effet de Groupes (DL = 1,14; 
F = 1,5; P=0,24) ni d'Interaction (DF = 1,14; F = 0,78; 
P = 0,39) ne soit retrouvé. 
Ces résultats démontrent une élévation significati-
ve de la tolérance envers l'éthanol au cours du traitement cor-
respondan r à une diminution du temps de sommeil. Cependant, 
aucune différence dans leur réaction à l'alcool n'est obtenue 
entre les groupes E - S, E - NAvet E - N. 
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B. Tolérance nerveuse acquise 
1. Rotarod 
Le tableau 13 reproduit les résultats obtenus par les 
groupes S - S, S - N, E - S, E - NAVet E - N au test du Rota-
rod lors de la phase TN acquise. Les valeurs enregistrées in-
diquent une moins bonne performance chez le groupe E - NAV ' 
En effet, dernier présente s'élevant ... 7,6 + 1 ,6 ce une moyenne a -






S et E 
-
N at-
teignent des valeurs respectives de 4,8 + 0,8, 5,3 + 1 , ° , - -
5,5 + 1 ,9 et 5,0 + 1 , ° . Cependant, l'analyse statistique - - ne 
permet pas d'affirmer une différence significative entre le 
groupe E - NAVet les animaux des groupes S - S (Mann-Whitney 
U-Test; 8/8; U = 19,0; P = 0,19), E - S (8/8; U = 21,5; P = 0,28) 
et E - N (8/8; U - 19,5; P = 0,19). 
Les résultats d'analyses statistiques (tableau 14) 
indiquent que le naloxone injecté seul lors de la phase TN, 
n'influence pas la performance des sujets ~ la phase TN acqui-
se (comparaison S - S et S - N; Mann-Whitney U-test; 8/9; 
U = 34,5; P = 0,89). De même, le traitement préalable d'al-
cool lors de la phase TN ne modifie pas la performance des su-
jets sur le Rotarod pendant la phase TN acquise (comparaison 
S - S et E - S; 8/8; U = 24,~; P = 0,44). Enfin, l'injection 
simultanée d'alcool et de naloxone lors de la phase TN ne semble 
Tableau 13 
Résultats obtenus par les cinq groupes de l'expérience 4 
lors de la phase de TN acquise aux mesures du 
Rotarod et du test du temps de sommeil 
J 1-4 Rotarod J 2-5 Sleep-time 
X s-X X s-X 
S - S 4,8 0,8 47,4 10,0 
S - N 5,3 1 , ° 40,4 9, 1 
E S 5,5 0,9 81 ,6 7.0 
E - NAV 7,6 1 ,6 75,2 8,7 
E - N 5,0 1 , ° 42,2 14,7 
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Tableau 14 
Tests non-paramétriques U de Mann-Whitney effectués 
sur les résultats obtenus ~ la phase TN acquise 
de l'expérience 4 selon la mesure du Rotarod 
Groupes comparés dl U P 
S - S et S - N 8,8 34,5 0,1465 
S - S et E - S 8,8 24,0 0,4418 
S - S et E - NAV 8,8 19,0 0, 1949 
S - S et E 
- N 8,8 29,5 0,7984 
S - N et E - S 9,8 30,0 0,6058 
S - N et E - NAV 9,8 24,0 0,2766 
S - N et E - N 9,8 34,0 0,8884 
E - S et E - NAV 8,8 21 ,5 0,2786 
E - S et E - N 8 ,8 25,0 0,5054 











N. S . 
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pas influencer la performance sur le Rotarod lors de la phase 
TN acquise (comparaison E - S et E - Ni 8/8; U = 25,0; P = 0,51). 
Diverses analyses statistiques, exposées au tableau 14 avec 
celles déjà décrites, ne font ressortir aucune différence si-
gnificative entre les résultats mesurés pour les différents 
groupes dans le test du Rotarod effectué lors de la phase TN 
acquise. 
2. Test du temps de sommeil 
Le tableau 13 présente les latences d'éveil des dif-
férents groupes de l'expérience 4 lors de la phase TN acquise. 
Les latences d'éveil les plus longues s'observent chez les su-
jets des groupes E - S et E - NAV . . Les résultats obtenus pour 
+ . . + 
les groupes atteignent, en minutes, 47,4 - 10,0, 40 - 9,1, 
+ ' + + 81 ,6 - 7,0, 75,2 8,7 et 42,2 14,7 respectivement pour les 
groupes S - S, S - N, E - S, E - NAVet E - N. L'ensemble 
des analyses statistiques effectuées sur ces données est re-
produit au tableau 16. Contrairement au test du Rotarod , 
le test du temps de sommeil fait ressortir des différences 
significatives entre certains groupes lors de la phase TN ac-
quise . 
L'analyse statistique ne révèle aucun effet signi -
ficatif du naloxone en soi injecté lors de la phase TN (compa-
raison S - S et S - N; Mann - Whitney , U - test; 8/9; U = 32,5; 
P = 0,74). En revanche, le traitement préalable d'éthanol 
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augmente significativement la latence d'éveil des sujets pen-
dant la phase TN acquise (comparaison A - S et S - S; 8/8; 
U = 12,0; P~0,05). 
La combinaison du naloxone ~ l'alcool chez le groupe 
E - N améliore la performance des sujets lors de la phase TN 
acquise (comparaison E - N et E - S; 8/8; U = 13,0; P~0,05). 
En revanche, ceci ne semble pas être le cas chez le groupe 
E - NAV dont les résultats ne diffèrent pas significativement 
de ceux du groupe E - S (8/8; U = 31,0; P = 0,96). De la même 
manière que l'effet d'éthanol apparaît plus marqué chez le 
groupe E - S par rapport au groupe S - S, la latence d'éveil 
du groupe E - NAV est significativement plus longue que celle 
des deu.x groupes contrôles S - N (9/8; U = 12,0; P"::0,05) et 
S - S (8/8; U = 11,0; P L O,05). 
Le tableau 15 rapporte d'autres résultats intéres-
sants dont le fait qu'il n'existe aucune différence significa-
tive entre les groupes E N et S - S (8/8; U = 25,5; P = 0,51) 
entre S - N et E - N (9/8; U = 35,0; P = 0,96) ni entre E - N 
et E - NAV (8/8; U = 15,0; P = 0,08). 
Ces résultats indiquent que les groupes contrôles 
démontrent ~ la phase TN acquise, une moindre sensibilité aux 
effets de l'éthanol que le groupe ayant reçu l'alcool seul 
(E - S). Par contre, chez le groupe ayant reçu des injections 
Tableau 15 
Tests non-param~triques U de Mann-Whitney effectu~s sur 
les r~sultats obtenus au test du temps de sommeil 
lors de la phase TN acquise de l'exp~rience 4 
Groupes compar~s dl U P 
S - S et S - N 8,9 32,5 0,7430 N.S. 
S - S et E - S 8,8 12,0 0,0379 0,05 
S - S et E - NAV 8 ,8 11 , ° 0,0281 0,05 
S - S et E - N 8 ,8 25,5 0,5054 N.S. 
S - N et E - S 9,8 8 ,5 0,0055 0,01 
S - N et E - NAV 9,8 12,0 0,0206 0,05 
S - N et E - N 9,8 35,0 0,9626 N.S. 
E - S et E - NAV 8,8 31 , ° 0,9591 N.S. 
E - S et E - N 8 ,8 13, ° 0,0~99 0,05 
E - N et E - NAV 8 , 8 15,0 0,0830 N.S. 
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concomitantes d'éthanol et de naloxone (E - N), cet effet 
d'augmentation des déficits observés chez le groupe E - S sem-
ble renversé par le naloxone. Ce renversement n'est pas noté 
lorsque l'injection de naloxone précède celle d'éthanol 
Aversion 
La figure 10 présente les courbes de consommation 
éthylique moyenne des cinq groupes de l'expérience 4. Une aug-
mentation des niveaux de consommation d'éthanol s'observe chez 
tous les groupes excepté chez le groupe S - N qui semble mani-
fester une aversion éthylique de plus en plus prononcée. 
Le tableau 16 rapporte les résultats obten~s par cha-
cun des groupes lors de la phase d'aversion. Ainsi, aux jours 
1-2, les groupes S - S,S - N, E - S, E - NAVet E - N consom-
ment respectivement 47,2% + 7,3, 47,8% ! 4,8, 45,5% ~ 7,5, 
39,1% ~ 8,8, 41,9% ~ 9,4. Les analyses statistiques attes-
tent qu'il n'existe lors de l'aversion initiale (jours 1-2) 
aucun effet d'une injection de naloxone seul à la phase TN 
(comparaison S - S et S - N; Mann-Whitney, U - test; 8/9, 
U = 35,0, P = 0.96); aucun effet d'injection d'éthanol seul 
(comparaison E - S et S - S; 8/8; U = 31,0; P = 0,96), aucun 
effet d'injection de naloxone (c omparaison E - S et E - NAV ; 
8/8; U = 28,0, P = 0,72; E - S et E - S; 8/8; U - 31,0; 
P = 0,96). 
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Jours de mesure de la consommation 
Fig. 10 - Courbes d'évolution de la consommation éthylique 
chez les cinq groupes de l'expérience 4. 
98 
Tableau 16 
Pourcentage moyen de consommation éthylique et erreur-
type de chacun des cinq groupes de l'expérience 4 
aux jours 1 à 8 à la phase d'aversion 
J 1-2 J 3-4 J 5-6 J 7-8 
X s-X X sx- X- s-X X- s X-
S - S 47,2 7,8 47,9 8,9 50,0 9,4 50,9 11 ,5 
S - N 47,8 4 , 8 40,8 6,3 39,7 6,4 38,9 7,9 
E - S 45,5 7,5 50,1 8 ,4 5'7 , 1 9 , 6 61 , 1 9 ,4 
E - NAV 39,1 8 , 8 39,0 7,8 40,0 8 , 2 43,5 6,8 
E - N 41 ,9 9,4 42,0 9 , 9 44,4 10,8 47,6 12,0 
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Aux jours 3-4, 5-6 et 7-8, le tableau 16 indique des 
moyennes de consommation atteignant respectivement 47,9% = 8,9, 
56,0% ! 9,4 et 50,9% ! 11,5 pour S - S; 40,8% = 6,3, 39,7% + 
6,4 et 38,9% ! 7,9 pour S - N; 50,1% ! 8,4, 57,1% ! 9,6 et 
61,1% ! 9,4 pour E - S; 39,0% ! 7,8,40,0% ! 8,2 et 43,5% ! 6,8 
Pour E - NAVet finalement 42,0% ! 9,9, 44,4% ! 10,8 et 47,6% 
+ 
- 12,0 pour E - N. Des analyses de variance à deux facteurs 
t~pétés ne permettent de constater aucun effet de Groupes sur 
les niveaux de consommation éthylique des sujets. Le tableau 
17 ne rapporte pas de différences significatives entre les grou-
pes S S et S - N (ANOVA; DL = 1,15; F = 0,44; P = 0,52) ni 
d'effet d'interaction Groupes-Jours (DL = 3,45; F = 1,01; 
P = 0,40). Il en est de même en ce qui concerne la comparai-
son de E S et S - 's (effet de Groupes; DL = 1,14; F = 0,12; 
P = 0,73 ;Interaction; DL = 3,42; F = 0,96; P = 0,42), E - S 
et E - NAV (effet de Groupes; DL = 1,14; F = 1,23; P = 0,28 
Interaction; DL = 3,42; F = 1,32; P = 0,28), E - S et E - N 
(effet de Groupes; DL = 1,14; F = 0,45; P = 0,51 Interaction; 
DL = 3,42; F = 1,29; P =, 0,29) et E - N et E - NAV (effet 
de Groupes: DL = 1,14; F = 0,07; P = 0,79 ; Interaction; 
DL = 3,42; F = 0,03; P = 0,99). Une comparaison des groupes 
montrant des différences les plus marquées dans l'évolution 
de leur consommation éthylique (E - S et S - N) n'indique au-
cun effet de Groupes (DL = 1,15; F = 1,21; P = 0,29) mais un 
effet d'Interaction (DL = 3,45; F = 5,19; P40,005). 
Tableau 17 
Analyse de variance â deux facteurs r~p~t~s des 
r~sultats obtenus par les cinq groupes de 
l'exp~rience 4 au test de pr~f~rence/aversion 
Groupes compar~s 
S - S et S - N 
S - S et E - S 
S - Net ' E - S 
E - S et E - N AV 
E - S et E - N 
S - N et E - N 
S - N et E - NAV 


























1 , 15 
3,45 
3,45 
1 , 14 
3,42 
3,42 
1 , 1 
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1 , 14 
3,42 
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Aucun effet de Jours n'est observé sauf dans les cas 
des comparaisons entre E - S et, soit E - NAV (DL = 3,42; 
F = 3,7; P"::::0,05) soit E - N (DL = 3,42; F = 5,53; P'0,05). 
Ceci est probablement attribuable à l'augmentation marquée 
des consommations du groupe E - S. Aucune des comparaisons im-
pliquant le groupe S - N ne démontre un effet de jours, ce qui 
reflète la diminution de Ja consommation éthylique chez ce 
groupe par rapport aux autres groupes. 
L'hypothèse suggérant un effet d'une dissociation 
temporelle d'une heure entre les injections d'alcool et de na-
loxone sur la tolérance nerveuse ou sur l'aversion condition-
née n'est donc pas appuyée par les présents résultats. 
Le naloxone injecté simultanément à l'alcool n'affec-
te pas la tolérance nerveuse telle que mesurée par le Rotarod 
ainsi que l'aversion conditionnée. Toutefois, nos résultats 
confirment l'hypothèse selon laquelle le naloxone injecté avec 
l'éthanol améliore la tolérance nerveuse acquise telle que me-
surée par le test du temps de sommeil. 
Chapitre IV 
Discussion 
L'effet du naloxone per se sur la 
tolérance nerveuse et l'aversion 
conditionnée envers l'éthanol 
La tolérance nerveuse 
Dans cette étude, aucune des expériences utilisant 
un groupe S - N, ne révèle un effet du naloxone seul sur la 
performance dans la tâche du Rotarod ou dans le test du temps 
de sommeil. Ceci confirme les résultats des expériences anté-
rieures où le naloxone donné seul n'agit pas sur les fonctions 
comportementales mesurées par divers tests (Lorens et Sainati, 
1978; Miceli et al., 1980; Vogel et al., 1981). 
Par ailleurs, certains auteurs ont suggéré que le 
naloxone puisse avoir une action pharmacologique inconnue jus-
qu'à présent au niveau du système nerveux central ou périphé-
rique et différente de celle d'antagoniste des récepteurs cen-
traux (Blum et al., 1977; Treagear et Coghlan, 1981). Bien 
qu'ils ne détectent aucun effet du naloxone seul, les pféseflts 
résultats n'infirment pas directement cette hypothèse. Cepen-
dant, ils écartent la possibilité d 'un tel effet du naloxone 
sur les mesures de tolérance nerveuse utilisées dans le cadre 
de cette étude. 
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D'autre part, Castellano et Puglisi-Allegra (1982) 
démontrent dans une étude récente que des injections de naloxo-
ne affectent les fonctions motrices chez la souris C57/BL et 
DBA dans une relation dose-réponse. Dans leur étude, de fai-
bles doses de naloxone (0,025 à 1 mg/kg) induisent une augmen-
tation de l'activité motrice spontanée. Cet effet disparaît 
graduellement à des doses intermédiaires (1 à 10 mg/kg) pour 
réapparaître à de fortes doses (20 à 40 mg/kg). Ces résultats 
sont compatibles avec ceux de la présente étude qui utilise des 
doses intermédiaires (10 mg/kg) de naloxone. Toutefois, bien 
qu'une augmentation de l'activité motrice spontanée peut être 
induite par le naloxone, il reste à savoir dans quelle mesure 
une telle modification influence les tests du Rotarod et du 
temps de sommeil (Miceli et Le Magnen, 1979b). 
L'aversion éthylique 
Les niveaux de consommation éthylique des sujets ne 
semblent pas être modifiés par un traitement antérieur de na-
loxone seul (groupe S - N). Les deux expériences utilisant un 
groupe S - N (expériences 1 et 4) ne démontrent pas de diffé-
rences dans le taux de consommation ni dans son évolution tem-
porelle pour ce groupe par rapport au groupe S - S. Ces résul-
tats concordent avec ceux de Miceli et al. (1979, 1980). Ces 
derniers ne purent trouver un effet du naloxone seul sur la 
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consommation ultérieure de l'alcool et d'autres substances sa-
pides telles que la saccharine. Il semble donc que le naloxo-
ne en soi n'induise pas une modification à long terme pouvant 
induire une diminution de la consommation éthylique subséquente. 
L'effet de l'alcool per se sur la 
tolérance nerveuse et l'aversion 
conditionnée envers l'éthanol 
La tolérance nerveuse 
A. Validation des tests de tolérance nerveuse 
Seules les expériences et 4 comportent des groupes 
traités à l'éthanol seul (groupe E - S) et à la saline seule 
(groupe S - S). La comparaison des résultats obtenus pour ces 
groupes indique que l'éthanol affecte significativement les 
fonctions mesurées par les tests du Rotarod et du temps de som-
meil. Par conséquent, ces mesures se révèlent adéquates pour 
évaluer la tolérance nerveuse envers l'éthanol. 
B. Evolution de la tolérance nerveuse (phase TN) 
Tel que prévu, la tolérance nerveuse envers l'étha-
nol évolue avec l'administration quotidienne d'alcool. Les 
groupes E - S des expériences 1, 2 et 4 diminuent leur nombre 
de chutes au Rotarod de 31, 67 et 32% respectivement après six 
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jours de traitement à l'éthanol. Cette augmentation de la to-
lérance nerveuse est également notée par plusieurs auteurs . 
(Blum, 1978; Kalant ~t al., 1971; Le Blanc et al., 1973; Le 
Magnen et al., 1980a, 1980b; Miceli et Le Magnen, 1978, 1979a; 
Miceli et al., 1980). L'augmentation plus importante de la 
tolérance nerveuse des sujets de l'expérience 2 peut ~tre due 
à la dose (2,75 g/kg) inférieure ~ celle utilisée dans les au-
tres expériences (3,0 g/kg). Cette fotte acquisition de tolé-
rance nerveuse peut être le reflet d'une adaptation plus rapi-
de et plus forte du système nerveux central lorsque les doses 
sont plus faibles. Elle peut également dépendre du type de 
test employé qui, avec une telle dose, semble perdre sa sensi-
t 
bilité à détecter la tolérance nerveuse à mesure que celle-ci 
se développe. Cette perte de sensibilité correspondrait à un 
"effet de plancher" lors de l'utilisation de trop faibles do-
ses (Miceli et Le Magnen, 1979b). 
Par ailleurs, l'impossibilité après dix jours de 
traitement à l'éthanol de développer une tolérance nerveuse 
chez le groupe E - S de l'expérience 3 peut s'expliquer par 
un "effet de plafonnement" de la mesure. D'une part, l'expé-
rience 3 étant la seule à utiliser des sujets femelles, ce ré-
sultat confirme les données suggérant des différences sexuel-
les dans les niveaux de tolérance nerveuse envers l'alcool 
(Ewing et aJ . . , 1974; Hanna, 1978; Schaefer, 1978). D'autre 
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part, il semble que le test du Rotarod comme mesure de toléran-
ce nerveuse éthylique subisse un rapide plafonnement à partir 
de 3,0 g/kg chez la souris femelle en se révélant peu sensible 
à des doses similaires et, probablement, supérieures. Il est 
cependant possible de supposer que les souris ont développé une 
tolérance nerveuse envers l'éthanol, mais que la mesure par le 
Rotarod vingt minutes après l'injection d'alcool ne le détecte 
pas. Lors du dernier jour de la' phase TN, une seconde mesure 
a été effectuée, 60 minutes après l'injection d'alcool. Si 
une modification similaire dans le délai entre les injections 
et la mesure avait été entreprise dès le début de l'expérience, 
il aurait pu être possible d'observer l'évolution de la toléran-
ce nerveuse. 
Une dose de 2,75 g/kg s'avère donc, comme le suppo- : 
sent les résultats de l'expérience 2, atteindre rapidement un 
effet de plancher chez le mâle. D'autre part, une dose de 3,0 
g/kg provoque instantanément un effet de plafonnement chez la 
femelle. Ceci indique qu'il est important d'utiliser une dose 
optimale d'éthanol avec le test du Rotarod. De plus, l'écart 
entre les doses trop faibles ou fortes se révèle très étroit. 
Des expériences subséquentes dont la méthodologie inclurait 
des sujets mâles et femelles ainsi que des doses et des laten-
ces de mesure variées, devraient apporter des précisions quant 
à l'utilisation optimale du test du Rotarod. 
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Par ailleurs, le test du temps de sommeil (Expérien-
ce 4) permet de noter une amélioratfun de la tolérance nerveuse 
de 42% après neuf jours de traitement. 
C) La tolérance nerveuse acquise 
La comparaison de la tolérance nerveuse des groupes 
E - S et S - S de l'expérience 1 démontre un maintien de la 
tolérance envers l'alcool pendant la phase TN acquise. 
En ce qui concerne ' le test du Rotarod, les résultats 
de l'expérience 1 indiquent chez le groupe E - S une tolérance 
nerveuse supérieure à celle du groupe S - S. Ceci confirme 
l'acquisition d'une tolérance nerveuse chez les sujets préala-
blement traités à l'éthanol. Cependant, les résultats de l'ex-
périence 4 ne concordent pas avec ceux de la première expérien-
ce puisque la tolérance nerveuse du groupe E S mesurée avec 
ce même test, ne diffère pas significativement de celle du 
groupe S - S lors de la phase TN acquise. Cette absence d'ac-
quisition de tolérance nerveuse peut s'expliquer par les diffé-
rences dans les schèmes expérimentaux des deux expériences en 
terme de dose et de périodicité du traitement (Miceli et Le 
Magnen, 1979a). 
Le test du temps de sommeil fait ressortir une dimi-
nution de la tolérance nerveuse des sujets du groupe E - S à 
la phase TN acquise et une supériorité des sujets du groupe S - S . 
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Ces résultats confirment certaines données antérieures démon-
trant que la tolérance nerveuse peut diminuer après l'adminis-
tration de trop fortes doses d'éthanol possiblement dû à une 
diminution importante et concomitante de la tolérance métabo-
lique (Miceli et Le Magnen, 1978). Ils confirment également 
les données de Grieve et al. (1979) qui retrouvent, avec le 
temps de sommeil, une augmentation suivie d'une diminution de 
la tolérance nerveuse. L'existence de cet effet transitoire 
peut expliquer nos résultats si la mesure de tolérance nerveuse 
acquise, suivant l'administration de fortes doses d'éthanol 
(4,5 g/kg), s'effectue après cet effet. 
Les différences dans les résultats du groupe E - S 
de l'expérience 4 selon la mesure utilisée, peuvent être liées 
à l'action non-homogène de l'alcool sur les diverses fonctions 
mesurées. En effet, chez les mêmes sujets, alors que le Rota-
rod ne détecte pas d'acquisition de tolérance nerveuse, le 
test du temps de sommeil retrouve une diminution de cette tolé-
rance à la phase TN acquise. Il est possible que la tolérance 
nerveuse envers 11éthanol se développe différemment pour cha-
cune des fonctions affectées par la drogue. Grieve et al. 
(1979) retrouvent chez la souris suisse TO, une même différence 
dans la vitesse de développement de la tolérance nerveuse selon 




Les expériences 1 et 4 ne révèlent aucun effet signi-
ficatif d'injections d'éthanol seul sur la consommation ulté-
rieure d'alcool, contrairement aux données fournies par Miceli 
et al. (1980), chez le rat. Les résultats de la présente étu-
de suggèrent que le traitement antérieur n'était pas adéquat 
pour altérer la réaction naturelle de ces animaux envers l'é-
thanol et modifier leur consommation. Toutefois, il est éga-
lement possible que les doses d'éthanol injectées, leur pério-
dicité et la durée du traitement aient été déterminantes dans 
cette absence d'effet aversif. Il est possible que les animaux 
aient développé, lors des jours de traitement, une tolérance 
métabolique et nerveuse suffisante pour atténuer les effets 
post-ingestifs aversifs de l'éthanol. Selon Eckardt (1975), 
l'établissement de l'aversion éthylique est intimement lié ~ au 
niveau d'alcool sanguin, ~ la quantité et ~ la dissociation 
temporelle des différentes injections d'alcool (périodicité). 
L'établissement d'une aversion dépendrait d'un effet massif de 
la drogue plut8t que diffus. Le développement de la tolérance 
nerveuse pourrait donc @tre ~ l'origine de cette annulation 
d'effet aversif sur la consommation éthylique . Bien que Mi -
celi et al. (1979, 1980) retrouvent une telle induction d'aver-
sion envers l'éthanol, leur traitement antérieur ne dure que 
trois jours, tandis que dans la présente expérience, les 
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injections s'effectuent pendant dix jours consécutifs. Il est 
possible que les plus hauts niveaux de tolérance nerveuse pro-
duits par un traitement plus long, reflétant une diminution de 
la sensib11ité aux effets post-ingestifs négatifs, aient blo-
qué le potentiel de l'alcool à induire un conditionnement aver-
sif. En effet, Le Magnen et al. (1980a) ont démontré l'existen-
ce d'une relation directe entre la durée d'un traitement donné 
d'éthanol et la capacité ultérieure de cefte drogue d'agir" 
comme ues dans un conditionnement aversif. 
L'effet d'interaction alcool/naloxone sur 
la tolérance nerveuse et l'aversion 
conditionnée envers l'éthanol 
La tolérance nerveuse 
Avant d'aborder les effets sur la . tolérance nerveuse 
"de la variation des facteurs dose, intervalle d'injection et 
test utilisé, les résultats obtenus en l'absence de telles va-
riations seront discutés. Les données de l'expérience 1, cel-
les de l'expérience 2 employant une dose de naloxone de 10 mg/kg 
(groupe E - N10 ,0) et celles de l'expérience 4 utilisant le 
Rotarod comme mesure de tolérance nerveuse dans le cas d'injec-
tions simultanées (groupe E - N) sont donc examinées dans un 
premier temps. 
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Les résultats des expériences 1 et 4 ne montrent pas 
de modifications de la tolérance nerveuse par le naloxone. 
Cette absence d'effet est notée aux différentes phases de la 
mesure de la tolérance nerveuse éthylique (tolérance initiale, 
développement de la tolérance, et tolérance acquise). Ceci 
confirme certaines études antérieures qui ne retrouvent aucun 
effet du naloxone sur la tolérance nerveuse éthylique chez le 
rat, employant différentes mesures sensori-motrices (J0rgensen 
et Hole, 1981, Miceli et al., 1980). Chez l'homme, certaines 
études récentes ne retrouvent pas d'effet du naloxone sur 
l'altération sensori-motrice induite par l'éthanol ni sur la 
comatose éthylique (Catley et al., 1981; Mattila et al., 1981). 
En revanche, les données de la présente expérience infirment 
plusieurs études qui retrouvent une telle mOdification. Ces 
dernières études ont examiné les effets du naloxone sur la 
tolérance nerveuse ~ l'~ntérieur de méthodologies variées et 
différentes de celle utilisée dans le cadre de la présente 
expérience. La plupart de ces expériences examinent l'action 
du naloxone sur divers effets d'intoxication éthylique. Chez 
l'animal, elles retrouvent une capacité du naloxone à anta-
goniser l'augmentation du comportement d'auto-stimulation de 
l'hypothalamus induite par l'éthanol (Lorens et Sainati, 1978), 
l'augmentation du comportement d·~accepter une punition pour 
boire de l'eau (Vogel et al., 1981), l'incidence de la nar-
cose chez des souris traitées à de fortes doses d'éthanol 
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(Ho et Ho, 1974) ainsi que l'effet antinociceptif de l'étha-
nol (Boada et al., 1981). Bien que certaines impliquent une 
composante motrice, la plupart de ces mesures examinent davan-
tage des effets antinociceptifs et anesthésiques de l'éthanol. 
Les résultats tirés d'expériences cliniques chez 
l'homme retrouvent la même action antagoniste du naloxone chez 
des individus présentant une comatose éthylique (Barros et 
Rodriguez, 1981; S~rensen et Mattison, 1978). Aucune mesure 
de l'effet du naloxone sur le comportement moteur de ces in-
dividus ne permet de conçlure à son effet antagoniste sur les 
fonctions motrices. 
Il est donc probable que certaines fonctions d'éveil 
plus généralisé soient affectées par le naloxone et donc, re-
liées au système endorphinique du cerveau. Inversement, les 
fonctions plus spécifiquement psychomotrices et mesurées par 
des tests tels que le Rotar-od ne semblent pas être liées au 
système opiacé central. 
A. Variation de la dose de naloxone 
L'expérience 2 mesure l'effet de variation de la 
dose de naloxone sur l'intoxication éthylique. Cette e~pé­
rience ne permet pas de noter un effet du naloxone sur la 
tolérance nerveuse éthylique ini t iale et sur son évolution 
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au cours du traitement. Aucune des quatre doses de naloxone 
utilisées (2,5, 5,0, 7,5,10,0 mg/kg)ne modifie significative-
ment la tolérance nerveuse des sujets. Ceci infirme l'hypo-
thèse d'un effet de variation de la dose du naloxone de 2,5 à 
10,0 mg/kg, sur la tolérance nerveuse telle que mesurée par le 
Rotarod. Par contre, ces résultats concordent avec les don-
nées fournies par les autres expériences de cette étude puis-
qu'aucune n'indique un effet du naloxone sur la tolérance ner-
veuse mesurée par le Rotarod. Il est intéressant de noter que 
les résultats de plusieurs auteurs (Boada et al., 1981; Mc 
Givern et al., 1980; Vogel et al., 1981) suggèrent que s'il 
existe un effet de variation de la dose, cette variation de-
vrait inclure des doses très fortes (jusqu'à 40 mg/kg) et très 
faibles (0,25 à 1 mg/kg). D'autre part, il peut être intéres-
sant de vérifier l'effet de doses variées de naloxone sur le 
test du temps de sommeil. 
B. Variation de l'intervalle d'injection 
Les données des expériences 3 et 4 rejettent les hy-
pothèses de départ selon lesquelles le naloxone antagonise les 
effets éthyliques de façon plus marquée s'il est injecté simul-
tanément à l'alcool. Dans le cas de la mesure par le Rotarod, 
ni les injections simultanées, ni les injections à intervalle 
de une et huit heures ne permettent d'antagoniser les effets 
de l'éthanol su·r la tolérance nerveuse fni tiale, sur son 
116 
évolution et son acquisition. 
Certains auteurs retrouvent un effet de naloxone 
sur l'intoxication éthylique lors d'injections temporellement 
dissociées (Mc Givern et al., 1980; Blum et al., 1977; Lorens 
et Sainati, 1978). Cependant, cette incidence d'un effet d'in-
teraction naloxone/éthanol pourrait être davantage liée aux 
fonctions étudiées par ces auteurs qu'à la séquence temporelle. 
C. Variation du test utilisé 
L'expérience 4 permet de vérifier l'effet du naloxo-
ne sur l'intoxication éthylique à travers deux mesures compor-
tementales, soit le test du Robarod, soit le test du temps de 
sommeil. La comparaison du groupe n'ayant reçu que de l'al-
cool (E - S) à celui ayant reçu alcool et naloxone (E - N) 
permet de noter certaines différences d'effet du naloxone se-
lon le test utilisé. Lors de la phase TN, aucun effet du na-
loxone sur l'intoxication éthylique n'est observé par un ou 
l'autre test. Le naloxone ne semble donc pas affecter la to-
lérance nerveuse initiale et son évolution lorsqu'elle s'ex-
prime à travers les fonctions mesurées par le test du Rotarod 
ou du temps de sommeil. L'absence d'un effet antagoniste du 
naloxone sur le temps de sommeil induit par l'alcool confirme 
des résultats similaires retrouvés chez le rat (J0rgensen et 
Hole, 1981). 
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D'autre part, alors que le groupe E - S ne révèle 
aucune acquisition de tolérance nerveuse lors de la phase TN 
acquise 7 au test du temps de sommeil 7 le groupe E - N atteint 
des latences d'éveil significativement plus courtes 
+ 7:0 et 42,2 - 14,7 respectivement pour E - S et E - N). Le 
test du Rotarod ne révèle aucune différence significative en-
tre ces deux groupes à la même phase (5,5 ! 1,9 et 5,0 ! 170 
respectivement pour E - S et E - N). Plusieurs auteurs notent 7 
chez la souris, un effet antagoniste du naloxone, selon le 
test du temps de sommeil (Ho et Ho, 1979; Mc Givern et al., 
1980) . Il semble que l'espèce et la souche d' anima-ux utili-
sés représente un facteur de variation peu négligeable sur 
l'interaction naloxone et alcool au test du temps de sommeil. 
Il a été démontré que des déterminants génétiques inter-espè-
ces et inter-souches interviennent dans les mécanismes d'ac-
tion morphiniques (Castellano et Oliverio, 1975; Shuster et al. 
1975) et éthylique (Althuser et al., 1981; Elston et al., 1982; 
Harris et Erickson, 1978). 
Le naloxone injecté simultanément à l'éthanol per-
met donc une plus grande acquisition de tolérance nerveuse 
lorsque celle-ci est mesurée par le test du temps de sommeil. 
L'explication de l'absence d'une telle acquisition chez le 
même groupe lorsque la mesure utilisée est le Rotarod réside 
possiblement dans la disparité des fonctions mesurée par les 
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deux tests. Ceci confirme l'hypothèse selon laquelle seuls 
certains aspects de l'intoxication éthylique impliquent une 
interaction avec le système des récepteurs opiacés (Treagear 
et Coghlan, 1981). Il est possible que le naloxone puisse ren-
verser des effets sévères de l'intoxication éthylique tels le 
coma (Barros ~t Rodriguez, 1981; Ho et Ho, 1979; S~rensen et 
Mattisson, 1980) et la dépression du système réticulaire telle 
que mesurée par .le test du temps de sommeil (Mc Givern et al., 
1980; Vogel et al., 1981) ou avec électroencéphalogramme (Tis-
sot, 1981) sans pouvoir renverser les effets de l'intoxication 
liés au fonctionnement moteur (Catley et al., 1981). 
L'aversion éthylique 
Les résultats de la mesure de la consommation éthy-
lique obtenus aux diverses expériences de la présente étude 
permettent d'une part d'établir l'existence d'un effet du na-
loxone sur l'aversion éthylique. Lors de l'expérience 1 et 3, 
des doses de 10 mg/kg de naloxone injectées en combinaison 
avec l'éthanol provoquent, lors d'un choix ultérieur, une aver-
sion significative envers l'éthanol. Certaines études ont pu 
retrouver un effet similaire (Miceli et al., 1981). L'expli-
cation de ce phénomène semble résider dans la propr~té hyper-
nociceptive du naloxone (Miceli et al., 1979, 1981a). Une 
telle propriété induirait chez le sujet un conditionnement 
plus fort puisque le renforcement négatif, c'est-à-dire 
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l'effet post-ingestif négatif de l'éthanol, est accru par le 
biais du naloxone. Opitz (1977) ne peut démontrer un effet 
aversif du naloxone sur la consommation éthylique. Toutefois, 
celui-ci utilise le hamster, une espèce particulièrement peu 
aversive. Certaines évidences tendent à démontrer que ces 
souches "buveuses" possèdent une quantité inférieure de récep-
teurs opiacés (Barbaccia et al., 1980; Castellano et Puglisi-
Allegra, 1982; Shuster et al., 1975). De plus, alors que la 
présente étude utilise un paradigme de conditionnement oJ la 
mesure de la consommation est ultérieure au traitement, Opitz 
travaille en situation aigu~, tout comme d'autres auteurs qui 
retrouvent les mêmes résultats chez le rat (Marfaing-Jallat 
et al., en préparation). 
Toutes les expériences de l'étude, sau~ l'expérien-
ce 4, permettent d'observer un effet d'interaction de l'al-
cool et du naloxone par l'augmentation de l'aversion éthylique 
conditionnée. Les différences entre les résultats ou l'absen-
ce d'un tel effet à l'expérience 4 pourraient être attribuées 
à des facteurs de dose, de durée du traitement et/ou de sé-
ql~nce temporelle (Eckardt, 1975). 
La variation des intervalles d'injection de naloxo-
ne et d'éthanol semble avoir un effet lorsque l'écart est im-
portant (huit heures) en dissociant temporellement le naloxone 
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(SI) et l'alcool (SC), bloquant ainsi le conditionnement aver-
sif. Il est difficile de tirer des conclusions précises à 
propos de la dissociation temporelle d'une heure, puisque les 
résultats de l'expérience 4 ne démontrent l'induction d'une 
aversion ni chez le groupe simultané (E - N) , ni chez le grou-
pe dissocié (E - NAV ) . 
De manière générale, les données démontrent que le 
naloxone n'améliore la tolérance nerveuse éthylique que dans 
certains cas, selon la mesure utilisée, et qu'il accentue l'a-
version éthylique conditionnée. Par ailleurs, aucune relation 
étroite n'est révélée entre les effets du naloxone sur le dé-
veloppement, d'une part de la tolérance nerveuse et, d'autre 
part, de l'aversion éthylique conditionnée. 
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Discussion générale 
Les résultats obtenus lors des quatre expériences de 
cette étude apportent quelques précisions liées à la notion de 
l'existence' d'un mécanisme d'action commun entre l'alcool et 
les opiacés au niveau du système nerveux . central. Les données 
démontrent assez clairement que le naloxone inhibe la consomma-
tion volontaire ultérieure d'alcool par la mise en jeu d'un 
processus de conditionnement aversif. Cette faculté du nalo-
xone tient à son action générale hypernociceptive envers des 
stimuli stressants ou aversifs teJ.s que les effets post-inges-
tifs négatifs de l'éthanol. Une telle action a d'ailleurs été 
largement confirmée par des études chez l'homme (Buchsbaum, 
1977) et chez l'animal (Akil et al., 1976; Amir et Amit, 1978) 
o~ le seuil de la douleur est abaissé par cet antagoniste spé-
cifique. Les données ne sont pas aussi précises en ce qui con-
cerne la tolérance nerveuse éthylique. En effet, bien que la 
plupart de nos résultats ne retrouvent aucun effet du naloxone 
sur la tolérance nerveuse telle que mesurée par Rotarod, son 
action sur le test du temps de sommeil à la phase TN acquise 
. 
suggère que le naloxone peut diminuer l'effet de l'intoxication 
alcoolique selon le critère comportemental employé. 
Alors que le naloxone s'avère antagoniser spécifi-
quement les effets liés à la morphine, son action sur l'étha-
nol apparaît donc moins constante. Puisqu'il ne bloque pas 
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les effets globaux de l'intoxication éthylique, le naloxone ne 
peut constituer un antagoniste éthylique spécifique. Cette ac-
tion partielle du naloxone sur l'éthanol indique que l'alcool 
agit sur plus d'un système neurochimique (Vogel et al., 1981). 
Cette action hétérogène s'exprime dans la présente expérience 
par une réaction variée aux effets du naloxone lors du test du 
Rotarod, du temps de sommeil et lors de la mesure de la consom-
mation éthylique subséquente. 
Donc, certains aspects de l'intoxication éthylique 
ainsi que la sélection volontaire d'alcool semble impliquer 
des mécanismes opiacés que les processus centraux d'intoxica-
tion psychomoteurs n'impliquent pas. Ceci est compatible avec 
certaines données d'études neurochimiques des récepteurs opia-
cés. Celles-ci démontrent l'existence de différents récepteurs 
opiacés dans le système nerveux central possiblement liés à 
des fonctions distinctes (Lord et al., 1977). Chez le singe, 
Lewis et al. (1981) détectent une augmentation du gradient des 
récepteurs opiacés pouvant être fixés par le naloxone qui est 
parallèle à la hiérarchie des fonctions. Alors qu'une faible 
densité de récepteurs opiacés est retrouvée dans le cortex 
moteur du lobe frontal, ils en détectent une forte quantité 
dans le bulbe olfactif et dans plusieurs structures impli quées 
dans les fonctions émotives e t végétatives (système nerveux 
autonome). Nos résultats sont compatibles avec cette notion 
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de l ' action spécifique du naloxone sur des fonctions autres 
que sensori - motrices . 
Par ailleurs , les résultats de la présente étude met -
tent en évidence l ' existence d ' un effet paradoxal du naloxone 
sur la tolérance nerveuse , d ' une part , et sur l ' aversion con-
ditionnée , d ' autre part . -Le naloxone n ' a aucun effet sur l ' al -
tération des fonctions sensori - motrices , mais diminue l'altéra-
tion des fonctions anesthésiques . Inversement , le naloxone 
augmente l ' aversion conditionnée envers l ' éthanol . Toutefois, 
cet effet inverse confirme les données de la littérature . Cel -
les - ci notent un effet du naloxone sur les réactions affecti -
ves, dont une augmentation de la perception de la douleur et 
du stress (Akil et al ., 1976; Amir et Amit , 1978) auparavant 
diminuée par l ' intoxication éthylique (Bass et al ., 1978; 
Buchsbaum et al . , 1977) , mais aucun effet sur les fonctions 
sensori - motrices (Miceli et al . , 1980). 
Il apparaît donc de plus en plus évident que les di -
vers systèmes impliqués dans l ' intoxication éthylique, dont 
l ' altération motrice: l'anesthésie induite par l'éthanol et la 
consommation éthylique volontaire (réponse affective) agissent 
et se développent de manière distincte . Ceux - ci seraient par 
le fait même différemment reliés au système opiacé . Ainsi, 
les fonctions motrices ne semblent pas associées au système 
endorphinique alors que certaines fonctions anesthésiques et 
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la consommation éthylique semblent l'être. 
Il serait d'un intérêt certain que des études subsé-
quentes vérifient dans quelle mesure ces fonctions sont diver-
sement altérées par le naloxone et cei ~ l'intérieur de modali-
tés expérimentales variées. Ceci permettrait de préciser la 
gamme des fonctions sous le contrôle du système endorphinique. 
Conclusion 
1 . 
L'objectif de cette expérience est de vérifier l'ef-
fet du naloxone, un antagoniste opiacé spécifique du système 
nerveux central, sur divers facteurs liés à l'intoxication 
éthylique. Pour ce faire, des injections d'éthanol et de na-
loxone sont effectuées sur des souris C57/BL, selon diverses 
modalités d'injections. La tolérance nerveuse des souris est 
alors mesurée par le test du Rotarod et par le test du temps 
de sommeil. Dans une phase subséquente, la consommation vo-
lontaire des souris est mesurée,. Les données des expériences 
constituant cette étude démontrent une diminution par le nalo-
xone des effets anesthésiques de l'éthanol, ainsi qu'une dimi-
nution d~ la consommation volontaire ultérieure d'alcool mais 
aucun effet sur l'altération sensori-motrice. Ces résultats 
sont expliqués par une action différente du naloxone sur les 
diverses fonctions mesurées. Ces dernières ne semblent pas 
toutes impliquer de la même manière le système opiacé endo-
gène. Cette hypothèse d'un effet hétérogène de l'alcool sur 
divers systèmes biochimiques du système nerveux cenbral pour-
rait être le départ d'une série d'expériences visant à défi -
nir la gamme des fonctions liées au système endorphinique . 
Appendice 
Résultats bruts 
E - S 
E - N 
Résultats bruts obtenus au test du Rotatod 
pour les jours 1 a 10 de 1 'expérience 1 
après deux minutes de test. 
Jl-2 J3-4 J5-6 J7-8 
6,0 2,0 2,0 0,0 
13,0 12,0 18,5 9,5 
1 ,0 7,5 9,0 3,0 
14,0 17,0 16,5 17,0 
18,5 18,0 16,0 16,0 
15,5 13,5 ' 13,5 17,0 
7,5 6,5 2,5 l 4,5 
12,0 14,0 14,0 9,5 
4,0 3,5 1 ,5 0,5 
6,5 6,0 5,0 0,5 
11 ,5 13 ,5 9,0 1 , ° 
14,0 17,0 15,0 15,5 
17,0 15,5 16,0 8,0 
15,5 8,0 4,0 3,5 
16,5 13 ,5 2,5 2,0 
16,5 16, ° 15,0 17,0 
8,5 8,5 8,5 1 , ° 
14,5 16,5 9,5 3,0 
13,5 17,0 16,0 16,0 























E - S 
E - N 
Résultats bruts obtenus au test du Rotarod 
aux jours 1 a 10 de l'expérience 1 
après trois minutes de test. 
Jl-2 J3-4 J5-6 J7-8 
11 ,5 3,5 2,5 5,0 
20,5 18,5 26,5 11 ,5 
2,0 13,5 11 ,0 3,5 
23,5 25,0 23,0 25,0 
27,0 28,0 25,0 23,5 
23,0 21 ,5 21,5 24,5 
8,5 13,5 5,5 7,0 
18,0 21 ,5 21,0 13 ,0 
11 ,5 6,5 2,0 1 ,0 
11 ,0 9,0 9.0 1 ,5 
20,0 19,5 14,5 2,5 
22,5 24,0 22,5 22,0 
25,5 23,5 24,0 8,5 
24,0 12,0 5,5 4,0 
24,0 18,0 4,5 3,5 
23,5 25,0 22,0 24,5 
11 ,5 14,5 9,5 3,0 
22,5 23,5 13,0 4,5 
20,5 25,0 24,5 26,5 






















S - S 
2' 3' 
11 ,5 19,0 
19,5 28,5 









Résultats bruts obtenus au test du Rotarod 
après deux et trois minutes, lors de la 
phase TN acquise de l'expérience 1. 
S - N E - S 
2' 3' 2' 3' 
8,0 13,0 2,0 3,0 
11 ,5 19,0 1 ,5 2,5 
14,5 22,5 2,0 4,5 
8,0 11 ,5 9,0 11 ,5 
15,5 21 ,5 12,5 19,0 
10,0 16,5 16,5 25,5 
15,5 23,0 1 ,5 6,0 
14,5 23,0 
° ° 
14,5 22,0 1 ,5 4,0 
16,0 24,5 4,5 4,5 
14,5 20,5 
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E - N 
2' 3' 
3,5 4,0 
1 ,5 2,0 
4,0 7,5 
3,5 5,5 
1 ,5 3,0 
17,0 26,5 




S - S 
s - N 
Pourcentages de consommation alcool/eau bruts 
aux jours 1 a 10 de la phase d'aversion 
de l'expérience 1. 
Jl-2 J3-4 J5-6 J7-8 
71 - 84 89 95 
84 88 93 94 
91 95 94 99 
86 97 96 97 
96 98 98 98 
58 74 87 95 
88 95 97 96 
89 93 96 97 
61 76 92 92 
48 61 60 71 
88 98 97 98 
77 89 95 96 
69 80 89 97 
71 80 91 95 
80 90 97 96 
89 85 89 94 
88 62 93 98 
71 78 86 95 
61 74 71 78 






















E - S 
E - N 
Pourcentages de consommation alcool/eau bruts 
aux jours 1 a 10 de la phase dlaversion 
de 11 expéri ence 1 (suite). 
Jl-2 J3-4 J5-6 J7-8 
68 82 93 98 
78 86 93 98 
76 87 84 91 
72 91 98 96 
71 81 90 95 
54 85 95 96 
68 86 96 96 
76 89 97 96 
74 76 92 95 
83 77 92 94 
82 91 95 98 
74 90 97 98 
3 2 6 1 
6 7 9 4 
3 4 2 3 
49 47 64 70 
43 36 30 37 
74 75 91 94 
5 3 4 1 























Jl - 2 
J3 - 4 
J5 - 6 
Résultats bruts obtenus au test du Rotarod 
pour les jours 1 a 6 de l'expérience 2. 
E - S E - N2,5 E - N5,0 E - N7,5 
3,5 13,0 16,5 7,5 
5,5 4,0 17,5 8,5 
15,5 11 ,0 6,0 5,5 
17,0 12,5 15,0 11 ,5 
14,5 15,5 15,5 15,5 
13,5 17,0 11 ,0 15,0 
3,0 14,5 6,5 3,5 
0,0 0,5 18,0 1 ,5 
4,0 7,5 6,5 1,0 
15,5 5,0 14,5 4,0 
4,0 14,5 5,0 8,5 
4,0 19,0 4,5 19,0 
0,0 15,5 8,0 3,5 
0,5 2,5 19,0 2,5 
3,5 2,0 3,5 2,0 
16,0 0,5 18,5 2,0 
0,0 16,0 2,5 6,0 
2,5 18,5 2,0 18,0 
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J1 - 2 
J3 - 4 
J5 - 6 
Pourcentages de consommation alcool/eau bruts 
aux jours 1 a 6 de la phase d'aversion 
de 1 'expérience 2. 
E - S E - N2 5 E - N5,O E - N7,5 , 
72,6 66,7 64,4 65,1 
80,2 69,7 61,8 75,0 
73,8 31 , 1 73,5 6,0 
74,1 65,9 68,8 59,1 
79,0 48,4 60,9 66,7 
81,9 69,9 70,9 77,7 
34,2 76,7 75,2 81 ,7 
90,2 79,1 83,8 84,2 
87,6 36,9 45,0 42,2 
91,5 71,2 64,9 72,2 
70,7 64,6 74,1 87,5 
88,2 80,0 84,4 90,2 
90,5 90,6 64,1 80,5 
89,0 84,5 85,0 90,0 
90,4 77 ,5 87,6 10, 1 
94,4 88,3 71 ,1 75,6 
78,8 69,2 81 ,5 90,6 
84,6 75,0 71 ,0 89,2 
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AM - PM 
PM - PM 
Résultats bruts obtenus au test du Rotarod 
aux jours 1 a 10 de l'expérience 3. 
Jl-2 J3-4 J5-6 J7-8 
15,5 16,0 16,5 15,5 
18,0 17,5 18,0 19,0 
17,0 19,0 17,0 19,5 
17,5 17,0 17,5 18,5 
18,0 19,0 19,5 21,0 
20,0 18,0 19,0 18,5 
16,5 18,0 18,0 20,0 
19,0 19,0 20,0 19,0 
18,0 18,5 18,5 19,0 
17,0 18,0 19,5 18,5 
16,5 20,0 17,0 19,5 
20,5 19,0 19,5 20,0 
18,5 19,5 18,5 19,0 
19,0 19,5 18,5 19,5 
17,0 14,0 7,0 13,0 
20,0 19,5 17,5 19,5 
19,0 21 ,0 19,5 21 ,5 
17,5 17,5 16,5 19,5 
21,0 19,0 21 ,0 21 ,0 























AM - PM 
PM - PM 
Pourcentages de consommation alcool/eau bruts 
aux jours 1 a 6 de la phase d'aversion 
de l'expérience 3. 
Jl-2 J3-4 
41 ,1 69,0 






50,0 71 ,6 
64,4 64,9 
66,6 68,4 




17, 1 7,4 
65,9 62,1 
78,0 65,1 
38,0 51 ,2 
27,1 14,9 























Jl - 3 
J6 - 8 
Résultats bruts obtenus au test du Rùtarod 
pour les jours 1 - 3 et 6 - 8 
de l'expérience 4. 
s - s s - N E - S E - NAV 
2,0 0,5 6,0 9,0 
° 
0,5 23,0 10,5 
1 ,0 
° 
11 ,5 15,5 
0,5 0,5 7,5 11 ,0 
° ° 
21 ,0 18,5 
0,5 
° 
6,0 21 ,5 











































J 2 - 4 
J 7 - 9 
Résultats bruts au test du temps de sommeil 
pour les jours 2 - 4 et 7 - 9 
de l'expérience 4. 
E - S E - NAV 
147,0 137,0 
147,0 107,0 
143,0 11 0,5 
120,5 116,5 
135,5 140,5 
91 ,5 165,0 








97,5 101 , ° 
77 ,0 113,0 
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Résultats bruts obtenus au test du temps 
de sommeil et du Rotarod lors de 
la phase TN acquise de l'expérience 4. 
s - s s - N E - S E - NAV 
6,5 3,0 11 ,5 18,5 
4,0 5,5 7,0 6,0 
6,0 6,0 5,0 4,5 
3,0 10,5 4,0 8,0 
3,5 10,5 5,5 10,5 
3,0 3,5 3,0 5,5 
9,5 1 ,5 4,0 3,0 
3,0 4,0 4,0 5,0 
3,0 
53,5 73,0 66,5 93,5 
60,0 66,5 75,5 84,5 
76,5 64,0 80,5 73,5 
4,5 0,0 120,5 62,5 
49,5 75,0 106,5 104,0 
54,0 19,0 58,5 18,5 
81,5 13,5 75,5 77 ,0 
° 
20,5 69,0 88,0 
32,0 













° 21 ,5 
° 17,5 
. S - S 
S - N 
Pourcentages de consommation alcool/eau bruts 
pour les jours 1 ~ 8 de la phase d'aversion 
de l'expérience 4. 
Jl-2 J3-4 J5-6 
42,10 14,29 14,72 
55,70 89,08 94,93 
19,92 17,07 26,82 
62,26 62,82 49,19 
10,52 26,05 25,67 
75,48 67,80 82,06 
58,14 43,94 42,23 
53,82 62,20 64,68 
58,97 42,39 70,28 
56,96 61,73 34,45 
49,42 24,53 32,83 
38,10 45,11 43,17 
69,53 68,86 55,30 
57,79 61 ,22 64,09 
26,85 27,16 30,20 
24,53 10,91 17,16 





















J1-2 J3-4 J5-6 J7-8 
E - S 53,02 66,39 54,42 54,42 
60,95 64,67 91 ,28 92,28 
46,43 50,74 55,56 57,97 
41,11 44,17 41,12 71,72 
79,76 84,74 93,14 91,95 
13,89 7,65 5,50 4,59 
20,65 20,19 42,36 45,28 
48,07 62,60 73,19 70,90 
E - NAV 48,38 65,32 47,01 31 ,22 
6,41 3,77 4,36 4,64 
6,05 5,93 6,52 34,19 
65,36 45,12 58,53 69,35 
48,88 52,11 55,42 51,74 
32,15 45,14 44,44 56,11 
73,82 62,80 74,47 ·60,90 
31 ,45 31,45 29,34 39,92 
E - N 66,93 73,59 77 ,66 82,23 
62,06 42,86 62,97 76,51 
46,38 51,35 56,32 66,40 
51 ,79 69,25 62,13 65,88 
72,44 73,56 78,48 76,55 
7,02 4,86 5,55 4,20 
7,28 5,62 4,67 3,40 
21 ,58 15,04 7,72 5,60 
E - S 












Poids des animaux (grammes) 
de l'expérience 2 au début 
et ~ la fin de la phase TN. 
E - N2 5 , E - N5,0 
15,2 16,7 
15,9 15,0 











E - N7,5 E - N10 ,0 







18,1 17 .8 




AM - PM 
PM - PM 
Poids des animaux (grammes) 
de 1 1 expérience 3 au début 
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